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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Keytruda v indikacii monoterapia alebo kombinacia
s chemoterapiou obsahujlcou platinu (PT) a 5-fluéruracil (5-FU) ako liecba prvej linie metastatického
alebo neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho karcindmu hlavy akrku u dospelych,
ktorych nddory vykazuji expresiu PD-L1 s hodnotou CPS = 1, pokial drZitel registracie neupravi
pozadovanu vysku uhrady na maximalne:
. € za balenie lieku Keytruda pouzitého v monoterapii, ¢o znamena zlavu - %,

€ za balenie lieku Keytruda pouZitého v kombindcii s PT a 5-FU, ¢o znamend zlavu [J| % oproti
Ghrade lieku Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o dve vety:

»Liecba nie je hradena u pacientov s karcindmom nazofaryngu.“ a
»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1.".

Odovodnenie

Skvamocelularny karcindm hlavy a krku (HNSCC) sa vytvara z buniek dlazdicového epitelu na povrchu
horného a dolného dychacieho traktu (pery, jazyk, Gstna dutina, hltan, hrtan, hlasivky), alebo v nose a
prinosovych dutinach. Z povahy umiestnenia karcinému na hlave a krku je ochorenie pre pacientov
velmi stigmatizujuce. Vysledok chirurgického odstranenia nemusi byt pre pacienta prijatelny z
funkéného ¢i estetického hladiska. Klinicki odbornici na Slovensku by ocenili moznost modernej liecby
podla medzinarodnych Standardov, vratane moZznosti pourzit lieCivo v monoterapii, bez nutnosti
podavania chemoterapie.

Navrhujeme zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia tak, aby liecba nebola hradena
u pacientov s karcindmom nazofaryngu. Podla cisto anatomicko-topografickej klasifikicie sa
karcindm nazofaryngu radi medzi karcindmy hlavy a krku. Jedna sa vSak o ind nozologickd jednotku
ama vlastné ESMO odporucania, ktoré sa lisSia od odporucani relevantnych pre toto hodnotenie.
Klinicky Gcinok pembrolizumabu (PEM) nebol preukazovany u pacientov s karcindmom nazofaryngu.
Tieto skuto€nosti boli konzultované a potvrdené klinickymi odbornikmi. NIHO odporica explicitne
vylicit z Ghrady pacientov s karcindmom nazofaryngu, aby sa predislo budicim nedorozumeniam
plyntcim z aplikacie Cisto vyrokovej logiky indikacného obmedzenia bez jeho medicinskeho kontextu
(napriklad pravnymi autoritami).

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoze klinické dékazy o G¢innosti a bezpeénosti lieku Keytruda st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skére 0-1, nakolko v $tddii KEYNOTE-048 boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1. V CR je PS ECOG
sti¢astou 10 v predmetnej indikécii, €o je v stilade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL.

Lie¢cba pembrolizumabom v monoterapii (PEMO) aj v kombinovanej terapii sPT a5-FU (PECH)
preukazala v Studii KEYNOTE-048 v podskupine pacientov s expresiou PD-L1s CPS 2 1 $tatisticky
signifikantny prinos v celkovom preZivani pacientov oproti reZimu cetuximab v kombinacii s PT
a 5-FU (CECH).

Pri mediane sledovania 45 mesiacov dosiahli pacienti median celkového prezivania (OS, z angl. overall
survival) v ramene PEMO 12,3 mesiacov (95 % CI 10,8 - 14,8) a ramene CECH 10,4 mesiacov (9,0 - 11,7),
OSHR=0,74 (95 % Cl 0,61 - 0,89; p = 0,0008). Median OS v kombinovanej terapii predstavoval pre PECH
13,6 mesiacov (95 % Cl 10,7 - 15,5) a pre CECH 10,6 mesiacov (9,1 - 11,7), OS HR = 0,64 (0,53 - 0,78;
p =0,00001). V analyze s medidnom sledovania 69 mesiacov predstavovala 5-ro¢na miera OS pre PEMO
15,4 % a pre CECH 5,5 %, v kombinovanej terapii pre PECH 18,2 % a pre CECH 4,3 %. Prinos v prezivani
bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) nebol v $tidii KEYNOTE-048 dokazany.

Aktualizované nepriame porovnanie (doplnené data z 5-ro¢ného sledovania zo Stidie KEYNOTE-048)
v analyze ¢asovo premenlivych HR preukazalo



NIH<®

vysledky CPT + PATX pre PFS neboli reportované.

Nebol zisteny Klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota v ramene PEMO alebo PECH oproti reZimu
CECH.

Bezpeénostny profil PEMO bol priaznivejsi oproti CECH, v pripade PECH bol bezpeénostny profil
v porovnani s CECH podobny.

V NIHO nastaveni Keytruda pouZita v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou na baze PT
a 5-FU pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
NIHO hodnotilo aktualizovany ekonomicky model pri 69-mesaénom mediane sledovania pacientov
v $tadii KEYNOTE-048. PEMO je v zakladnom scenari predloZzenom DR nakladovo neefektivny voci PT s
ICUR - eur / 1 QALY. PECH je nakladovo neefektivny voci PT s ICUR - eur / 1 QALY. Pre splnenie
nakladovej efektivnosti voci PT by DR uz v zakladnom scenari musel poskytnut pre PEM v monoterapii
zlavu - % a pre PEM v kombinovanej terapii zlavu - % oproti Uhrade lieku Keytruda v ZKL.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Na zéklade NIHO hodnotenia dosahuje PEM v monoterapii (PEMO) ICUR vodi PT vo vyske 103,7 -tisic
eur [ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY. PEM v kombinacii s PT a 5-FU (PECH)
dosahuje ICUR voci PT vo vyske 91,6-tisic eur [ 1 QALY.

Aby bol liek Keytruda nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z mdze byt vyska UzP
za jedno balenie lieku Keytruda pouZitého v prvej linii upacientov s metastatickym alebo
neresekovatelnym rekurentnym HNSCC s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS > 1:

e vmonoterapii maximélne vo vyske ] € za balenie, ¢o znamena zlavu || % oproti tihrade
lieku Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur,

e v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou PT a 5-FU maximalne vo vySke - € za balenie, ¢o
znamena zlavu - % oproti Ghrade lieku Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur.

V pripade dohodnutia minimalnej zlavy, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Keytruda (pouzity
v monoterapii aj v kombinacii s chemoterapiou na baze PT a 5-FU v hodnotenej indikacii) v treti rok od
kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad vo vyske - eur. Dopad na rozpocet je spojeny s velkou
neistotou, ktora spociva v odhade poctu pacientov a penetracie trhu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzZivané za u(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v
inych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o0 zmenu charakteristik
referencnej skupiny

28.10.2022
(deri podania Ziadosti na portal kategorizacie)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo
veci kategorizacie

29.10.2022

Zverejnenie projektového protokolu

10.1.2023

Prerusenie konania ¢.1

8.2.2023 -9.3.2023

(Dfia 7.2.2023 bola zverejnend vyzva na opravu ¢. 1 na
portali kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dia
9.3.2023)

Prerusenie konania ¢.2

24.3.2023 - 17.4.2023

(Dria 23.3.2023 bola zverejnena vyzva na opravu €. 1
na portali kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dia
17.4.2023)

Vydanie odporucania

28.4.2023

Celkové trvanie hodnotenia

127 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost pembrolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia pembrolizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva pembrolizumab?

1.2. Kritéria pre zahrnutie

Kritéria pre zahrnutie relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Diagnéza
e  Pacienti s metastatickym alebo neresekovatelnym rekurentnym
skvamocelularnym karcinémom hlavy a krku
e  MKCH-10% C00-C14,C32
e  MeSHSB: Squamous Cell Carcinoma, Head and Neck

Populacia podla EMA
eV monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu
a5-fludruracil indikovana ako lietba prvej linie metastatického alebo
Populacia neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho karcinému hlavy a krku u
(zangl. Population) dospelych, ktorych nadory vykazujt expresiu PD-L1 s hodnotou CPS > 1.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje tihradu:
e V monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu
a 5-fludruracil (5-FU) indikovana ako lieCba prvej linie metastatického alebo
neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho karcindmu hlavy a krku u
dospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1 s hodnotou CPS = 1,
maximalne po dobu 24 mesiacov.
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).
Pembrolizumab
e Humanizovand monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej
bunkovej smrti-1 (PD-1), ktory je negativnym reguldtorom aktivity T-buniek
imunitného systému. Ligandy receptoru (PD-L1, PD-L2) méZu byt exprimované aj
nadorovymi bunkami. Pembrolizumab ma blokovat interakciu receptorov
s ligandami, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové odpovede vratane protinadorovych
odpovedi.
e Odportcanadavka je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdiiov
podavana vo forme intravendznej inflzie pocas 30 mindt. DR predpoklada davku
200 mg kazdé 3 tyzdne.

Intervencia
(zangl. Intervention)

Karboplatina/cisplatina
e Podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika. Inhibuju
syntézu DNA  zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych
a vnutroretazcovych vazieb, ¢o vedie k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.

AMedzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
B MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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e Odporicana davka je cisplatiny je 50 - 120 mg/m? i.v. kazdé 3 - 4 tyZdne, DR
predpoklada dévku 100 mg/m?i.v. kazdé 3 tyZdne.

e Odporacana davka karboplatiny je 400 mg/m? i.v. ako jednorazovd intravenézna
davka, alebo davka vypocitana cez Calvertov vzorec: Davka (mg) = cielova AUC
(mg/mlx min) x [GFR ml/min +25]. DR predpoklada davku 500 mg kazdé 3 tyzdne.

5-fludruracil
e Analdg wuracilu, komponentu RNA, ktory pravdepodobne pdsobi ako
antimetabolit a zasahuje do syntézy DNA.
e Odporicana davka je 600 - 1200 mg/m? i.v. denne po dobu niekolkych dni
s cyklickym opakovanim. DR predpoklada davku 1000 mg/m? pocas dni 1 - 4
kazdé 3 tyZdne.

MeSH: pembrolizumab, carboplatin, cisplatin, fluorouracil

Komparator
(zangl. Control)

Lieciva pouzivané v monoterapii alebo v kombinaciach:

Karboplatina/cisplatina
e  DRpredpoklada pri cisplatine ako komparator davku 75 mg/m? kazdé 3 tyZdne.

5-fludruracil

Cetuximab
e  Protilatka proti receptoru epidermalneho rastového faktora (EGFR), blokuje
naviazanie endogénnych ligandov EGFR, mdZe viest k down-regulacii EGFR
anasmeruje cytotoxické bunky imunitného systému na nadorové bunky
exprimujice EGFR
e Odporicana zaciato¢na davka je je 400 mg/m? i.v., vietky nasledné tyZdenné
davky st 250 mg/m? i.v. kazdy tyZdef. DR predpoklada rovnaké davkovanie.

Paklitaxel
e Antineoplasticka latka, ktord podporuje zabudovavanie tubulinu do stabilnych
mikrotubulov, ¢im inhibuje normalnu dynamickd reorganizaciu mikrotubularnej
siete, ktora je zakladom pre vitalnu interfazu a mitotické bunkové funkcie.
e Odporucana davka pre paklitaxel je najcastejSie 175 mg/m? i.v. kazdé 3 tyZdne,
DR predpoklada rovnaku davku.

MeSH: carboplatin, cisplatin, fluorouracil, cetuximab, paclitaxel

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 s v

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e 0S(zangl. overal survival) - celkové prezivanie
Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival) - preZivanie do progresie
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EORTC QLQ-
C30° a dotaznik EORTC QLQ-H&N35°.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.

e  Zavazné neziadlce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e NeZiaddce UGCinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.

e NeZiadlce GCinky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

¢ EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire). Dotaznik ma 30 otazok.

® EORTC QLQ-H&N35 = dotaznik EORTC urceny pre pacientov srakovinou hlavy akrku. Dotaznik hodnoti bolest,
prehitanie, re¢, jedenie, socialny kontakt a sexualitu. Dotaznik ma 35 otazok.
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Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socidlno-pacientske  a | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pravne aspekty
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované EHNS-ESMO-ESTRO, ESMO-EURACAN a odporucania UpToDate
Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICEF).

Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institicii (NICE, SUKL).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institicii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Zze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

E National Institute for Health and Care Excellence
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

e DalSie institlcie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 4.1.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 10.1.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka studia, pre
ktoru su v sucasnosti dostupné vysledky.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (NK) a kontrolované druhym (MS).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 10.1.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli 12.1.2023 osloveni hlavny odbornik akrajski odbornici Ministerstva
zdravotnictva (MZ) pre klinickd onkoldgiu. Do hodnotenia sa zapojili traja z odbornikov’.

V ramci prvotného kontaktu sme 9.1.2023 oslovili 2 pacientske organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta,
Liga proti rakovine) a pacientsku alianciu Nie rakovine, projektovy protokol bol oslovenym poslany 12.1.2023. Do
hodnotenia sa zapojila aliancia Nie rakovine.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Noérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o

FZ dévodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej ¢asti hodnotenia pouzivame pre v$etkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”
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najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske sStaty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZzenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfinalneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opaénom pripade by hrozilo, Ze odporu¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socidlne okolie pacientov?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2, 3, 4]

Skvamocelularny karciném hlavy a krku (HNSCC z angl. head and neck squamous cell carcinoma) je nadorové
ochorenie, ktoré sa vytvara z buniek dlazdicového epitelu na povrchu horného a dolného dychacieho traktu (pery,
jazyk, Ustna dutina, hltan, hrtan, hlasivky), alebo v nose a prinosovych dutinach. Predstavuje viac ako 90 %
pripadov karcindmu hlavy a krku. Priblizne 50 % pacientom po primarnej liecbe lokalne pokrocilého HNSCC sa
ochorenie vrati (rekurentny karcindm), priCom postihnuté méze byt pévodné miesto alebo vzdialené organy
(metastazovanie ochorenia).

Pre rekurentny a/alebo metastaticky (R/M) HNSCC sa urcuje expresia ligandu programovej bunkovej smrti 1 (PD-L1)
nadorovymi bunkami. Pozitivne CPS skdre = 1 znamena predpoklad Gcinku anti-PD-1 protildtok a pomaha urcit
stratégiu terapie v 1. linii liecby.

Z povahy umiestnenia karcindmu na hlave a krku méze nador zasahovat do organov a Struktdr, ktoré su tazko
dostupné, alebo vysledok chirurgického odstranenia nemusi byt pre pacienta prijatelny z funkéného i estetického
hladiska, vtedy hovorime o neresekovatelnom karcinéme.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 5]

Muzi si HNSCC postihnuti 2 az 4-krat CastejSie ako Zeny. Za priblizne 75 - 85 % pripadov HNSCC je zodpovedné
pouZzivanie tabaku (najmé aktivne fajcenie, s vyssim rizikom pri véasnom zaciatku a dlhoro¢nom trvani, ale aj
Zuvanie asnupanie tabaku) a uzivanie alkoholu. Druhou najcastejSou pri¢inou je infekcia [udskym
papilomavirusom (HPV) spostihnutim najm& orofarynxu. Proti karcinogénnym kmeriom HPV-16 aHPV-18,
najcastejSie zodpovednym za HNSCC, je dostupné ockovanie.

Dal3imi rizikovymi faktormi st infekcie (okrem HPV sa preukézala suvislost s HNSCC aj pri Epstein-Barrovej viruse
(EBV), hepatitide C aHIV), vystavenie radiacii, dlhodobd imunosupresia, Zuvanie betelu, fajCenie Opia,
nedostatoCna vyziva, zla hygiena Ustnej dutiny. Medzi vzacne vrodené pri¢iny HNSCC patri Fanconiho anémia,
Bloomov syndrém, Li-Fraumeniho syndrém, ataxia telangiektazia, vrodena dyskeratdza.

Rizikom navratu ochorenia na pévodné miesto je vysSie Stadium nadoru pri operécii, pozitivny nalez na okrajoch
po resekcii, lymfovaskularne rozsirenie.
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HNSCC patri celosvetovo medzi siedmy najCastejsi typ rakoviny. Priemerny vek pri diagndze v pripade HNSCC
neviralneho p6vodu je 61 rokov, v pripade HNSCC s virusovym pévodom byvaju diagnostikovani uz mladsi pacienti.

.....

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [2, 3, 6]

v neskorsom $tadiu HNSCC. Relativne 5-ro¢né prezivanie predstavuje 61 %, 49 %, 41 % a 25 % pre karcinémy
laryngu, Ustnej dutiny, orofaryngu a hypofaryngu zo skvaméznych buniek. V pripade R/M HNSCC je progndza
medidnu prezivania 6 - 15 mesiacov v zavislosti od pacienta a pridruzenych ochoreni.
Prvymi symptémami HNSCC byva bolestivost, pocit cudzieho telesa, nehojace sa |ézie, biele alebo ¢ervené bodky
na sliznici, opuchy a viditelné zva¢Senie tkaniva, stazené prehitanie (dysfagia), zachripnutie. U pacientov s HNSCC
moze byt pritomna bolest ucha (otalgia), o suvisi s prepojenim hlavovych nervov na vonkajsie a stredné ucho.
Symptdémy HNSCC sa liSia podla miesta postihnutia:
e Nadory Ustnej dutiny - bolest, nehojace sa vredy, krvacanie, stracanie zubov, dysfagia alebo odynofagia,
zle sediaca zubna protéza.
e Nadory orofaryngu - dysfagia, poruchy spanku, chrapanie, krvacanie, zdurenie na krku (¢asto pritomné
u pacientov s HPV pozitivitou, bez ostatnych typickych prejavov).
e Nadory hypofaryngu - pacienti ostavaju dlho asymptomaticki.
strata sluchu alebo tinitus, nazalna obstrukcia.
e Nadory laryngu - v oblasti hlasiviek zo zaciatku chrapot, neskor dysfagia, chronicky kasel, vykasliavanie
krvi, hvizdot (stidor). Nadory v supraglotickej oblasti st ¢asto objavené neskor a prejavuju sa prekazkou
v dychacich cestach alebo palpa¢nymi metastazami lymfatickych uzlin
e Nadory prinosovych dutin - krvacanie z nosa, nazalna obstrukcia ¢asto len na jednej strane. Bolesti tvare
a hlavy s Casto pritomné v pokrocilych stadiach v désledku tlaku alebo infiltracie tumoru do nervov.

Pacientska aliancia Nie rakovine sa vyjadrila, Ze HNSCC je velmi stigmatizujica diagndza, pacient sa takmer
okamZite stava socialnym pripadom. Pacienti st velmi zdfali, majd obavy o Zivot a obavy pre velku stratu na kvalite
Zivota. Ochorenie je Casto viditelné, postihnuty je vzhlad, prijem potravy ¢i reCova schopnost pacienta. Chirurgické
zakroky moZzu byt znetvorujlce. Pacienti nedokazu dalej pracovat, v beZnych situacidch mézu vyZadovat pomoc
asistenta, ktord si neméZzu dovolit; maju obavy, Ze zatazuju rodinu.

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [1, 3]

Posldenie primarneho nadoru sa vykonava zistovanim anamnézy, vySetrenim hlavy a krku vratane lymfatickych
uzlin palpaciou, vySetrenie vnltornych Struktir pomocou zrkadielok alebo priamou laryngoskopiou. Podla
medzinarodnych odporacani pozostava diagnostika HNSCC z viacerych krokov:

e  Okrem zakladného vysetrenia je odporicané aj hodnotenie telesnej vykonnosti (PS z angl. performance
status), hodnotenie vyZivového stavu avéhy, zubné vySetrenie, hodnotenie funkcie rei a prehitania
a psychosocialne hodnotenie.

e Hodnotenie kompletného krvného obrazu vratane hladiny TSH.

e  Biopsia nadoru. Pre uréenie diagnzy HNSCC je nutné potvrdenie z histoldgie.

e Patologické hodnotenie chirurgicky odobratych vzoriek posudzuje velkost nadoru, rast, hibku zasiahnutia
(DOI z angl. depth of invasion), pocet zasiahnutych lymfatickych uzlin a ich umiestnenie, extrakapsularne
Sirenie nadoru lymfatickych uzlin (ENE z angl. extracapsular nodal extension), zasiahnutie priestoru
v oblasti nervov (PNI z angl. perineural invasion) a zasiahnutie okrajov po resekcii nadoru.

e  Zobrazovacie techniky (CT, MRI, PET) slUZia na lokalizaciu regionalnych nadorov aj vzdialenych metastaz.

e  TestHPV pomocou pl16 imunohistochémie, v pripade pozitivity potvrdenie inym $pecifickym testom. Malo
by sa vykonat u vSetkych novodiagnostikovych pacientov s nadormi orofaryngu a pacientov s nadormi
krku nejasného povodu.

e VySetrenie pozitivity na EBV u pacientov s nadormi lymfatickych uzlin.

e  Pri R/M HNSCC sa zistuje expresia PD-L1 pomocou nadorového proporéného skére (TPS z angl. tumor
proportion score) alebo pomocou kombinovaného pozitivneho skére (CPS z angl. combined positive
score). CPS je definované ako pocet PD-L1 pozitivnych buniek (nadorové bunky, lymfocyty, makrofagy)
vydeleny celkovym poc¢tom nadorovych buniek, vyndsobené 100. TPS je definované ako pocet pozitivnych
nadorovych buniek vydeleny celkovym poétom nadorovych buniek, vynasobené 100.
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Zéavaznost ochorenia sa vyhodnoti pomocou TNM skére, ktoré charakterizuje primarny tumor (T), zasiahnutie
lymfatickych uzlin (N) avzdialené metastazy (M). T sa hodnoti Specificky podla zasiahnutej oblasti, vratane
rozdielneho hodnotenia nddorov orofaryngu v zavislosti od HPV pozitivity alebo negativity. Stadia ochorenia (I-1V)
na zaklade TNM skére sa urcujd pre vietky typy HNSCC rovnako, okrem HPV pozitivnej rakoviny orofaryngu, pre
ktoru sa posudzuju zvlast.

Odbornici sa zhodli, Ze pacienti st v sicasnosti diagnostikovani cestou ORL lekarov alebo cez réznych $pecialistov,
ktori zachytia lokalne pokrocilé ochorenie, recidivu alebo metastatické ochorenie. Na diagnostiku sa pouZivaju
zobrazovacie vySetrenia danej lokality, pripadne inych oblasti v rémci urcenia $tadia. Po histologizacii nalezu
su pacienti odoslani na onkoldgiu.

Nie rakovine upozornila, Ze stanovenie diagndzy od prejavenia sa prvych priznakov trva aj mesiace. Pacienti
absolvuji mnoho vySetreni u roznych Specialistov (ORL, neurolég, chirurg, patolég), pricom dostupnost (aj Casova)
niektorych Specialistov je nizka a zaroveri chybaji prepojenia na rychlejSie zdielanie vysledkov.

Liecbha pacienta (A0025)

Medzinarodné odportcania pre lie€bu HNSCC vSeobecne [1]

Pacienti by mali byt pred liecbou postdeni z hladiska celkového zdravotného stavu. Odporicania pre liecbu sa liSia
na zaklade miesta zasiahnutia (Ustna dutina, larynx, orofarynx, hypofarynx), zavaznosti a $tadia ochorenia. V
pripade rakoviny orofaryngu je postup lieCby pri HPV pozitivite aj negativite rovnaky. Karciném nazofaryngu (NPC
z angl. nasopharyngeal carcinoma) ma vypracovany vlastny odpordc¢any postup.

Ochorenie v skorom $tadiu méZe byt lieCené pomocou radioterapie (RT). V pripade chirurgického odstranenia
nadoru, ktoré je prvou volbou najmé pri nadoroch v Ustnej dutine, je asto potrebna rekonstrukéna chirurgia.
MozZnost zachovania tkaniv prindsa laserova mikrochirurgia a roboticka chirurgia. Po chirurgickom odstraneni
nadoru sa takmer vZdy pristupuje k RT alebo chemoradioterapii. Standardom chemoterapie (CHE) na baze platiny
(PT) je cisplatina (CPT) v davke 100 mg/m? v trojtyzdriovych cykloch. V pripade nevhodnosti na CPT je moZnostou
kombinacia karboplatiny (KPT) s 5-fluéruracilom (5-FU) alebo cetuximab (CETU) pri sucasnej RT.

Medzinarodné odporucania pre lie¢bu R/M HNSCC (okrem NPC) nevhodného na RT a resekciu [1]

Pacienti s rekurentnym neresekovatelnym alebo metastatickym nadorom (v hodnoteni uvadzané pod skratkou
R/M) st kandidatmi na systémovd terapiu. Pre pacientov s malym po¢tom metastaz méze byt zvazena lokalna alebo
regionalna terapia pomocou RT.

V prvej linii lie¢by R/M HNSCC (u pacientov, ktori neboli predtym lie¢eni CHE na baze PT) s nadormi exprimujucimi
PD-L1 s hodnotou CPS = 1 sa odportc¢a monoterapia pembrolizumabom (PEM) alebo kombinacia PEM + PT + 5-FU.
Pri nezistenom statuse expresie PD-L1 je tieZ odporic¢ana imunoterapia s PEM v kombinacii PEM + PT + 5-FU.
V pripade nadorov bez expresie PD-L1 je Standardom liecby kombinacia PT + 5-FU + CETU.

V naslednej lie¢be po predchadzajicej CHE na baze PT bez predchadzajlicej imunoterapie je odporicanym
Standardom PEM alebo nivolumab. V pripade nelcinnosti alebo nevhodnosti imunoterapie si moZnostami
metotrexat (MTX), taxan, CETU a/alebo najlepsia podporna liecba (BSC z angl. best supprotive care).

Prehlad odporucani EHNS®-ESMO"-ESTRO! je k dispozicii v tabulke niZzSie.

Medzinarodné odportcania pre lie¢bu R/M NPC nevhodného na RT a resekciu [7]

Podla odportc¢ania ESMO-EURACAN" pre NPC je v pripade novodiagnostikovaného metastatického ochorenia
v prvej linii odporicana CHE snaslednou RT. V pripadne nemoznosti resekcie, opakovanej RT alebo potreby
paliativnej lieCby metastatického ochorenia je v prvej linii odporicana cisplatina s gemcitabinom. Neexistuje
Standardna terapia v druhej linii lieCby, mozZnostou je CHE (taxany, 5-FU, kapecitabin, irinotekan, vinorelbin,
ifosfamid, doxorubicin, oxaliplatina, cetuximab), do budldcna pripadne imunoterapia nivolumabom,
pembrolizumabom alebo camrelizumabom, hoci jej Ucinky neboli zatial v Stidiach fazy 3 preukazané.

S EHNS z angl. European Head and Neck Society

HESMO z angl. European Society for Medical Oncology

'ESTRO z angl. European Society for Radiotherapy and Oncology

J EURACAN - European Reference Network for rare adult solid cancers
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Tabulka 2: Odporucand liecba podla EHNS-ESMO-ESTRO postupov z roku 2020, pacienti s R/M alebo neresekovatelnym
HNSCC okrem NPC

Imunoterapia a liecha
za poslednych 6 mesiacov

Standardna liecba Iné moZnosti liecby

PT + 5-FU + CETU v pripade kontraindikacie
Bez CHE na baze PT PEM v monoterapii naimunoterapiu

MTX alebo taxan alebo CETU a/alebo BSC
PD-L1 pozitivny nador PEM + PT + 5-FU v pripade kontraindikécie na imunoterapiu
a nevhodnosti na PT

PT +5-FU + CETU v pripade kontraindikacie
Bez CHE na baze PT na imunoterapiu

+PT+5- ,
PEM + PT+5-FU MTX alebo taxan alebo CETU a/alebo BSC
PD-L1 hodnotenie neurobené v pripade kontraindikacie na imunoterapiu
a nevhodnosti na PT

PEM + PT +5-FU
Bez CHE na baze PT CPT + docetaxel + CETU
PT +5-FU+ CETU
MTX alebo taxan alebo CETU a/alebo BSC
v pripade kontraindikacie na imunoterapiu
a nevhodnosti na PT

PD-L1 negativny nador

PredlieCeni s CHE na baze PT
Nivolumab alebo PEM MT)S alebo taxar! alng 'CETU. a/alebo BSFZ
v pripade kontraindikacie na imunoterapiu

bez predchadzajlicej imunoterapie

Predlieeni s CHE na baze PT
- MTX alebo taxan alebo CETU a/alebo BSC

s predchadzajicou imunoterapiou

CHE - chemoterapia, PT - platina, PEM - pembrolizumab, 5-FU - 5-fludruracil, MTX - metotrexat, CETU - cetuximab,
BSC - najlepsia podporna liecba. Zdroj: [1]

Klinickd prax na Slovensku

Na Slovensku podla odbornikov neexistujii SDTP a v lie¢be HNSCC sa pouZivaji medzinarodné odporti¢ania ESMO
a NCCNK. Podla odbornika A je Standardom liecby platina + 5-FU + cetuximab, pripadne platina + cetuximab + taxan.
Pokial pacient nie je vhodny na chemoterapiu, nie je vsUcasnosti dostupna ind alternativa (napriklad
imunoterapia). Vdruhej linii je moZna taxanova terapia (paklitaxel tyZdenne), imunoterapia (nivolumab,
pembrolizumab) nie je v predmetnej indikacii v 2. linii kategorizovana. V tretej linii, ak to stav pacienta dovoluje, je
mozné pouzit metotrexat a iné.

Podla odbornika B sa pouziva cisplatina + 5-FU, v naslednej liecbe paklitaxel, resp. cisplatina + cetuximab.
Podla odbornika C sa Standardne pouZiva chemoterapia na baze platiny a cetuximab, nasledne chemoterapia
v réznych schémach s cetuximabom.

DR predpokladd podiely lieCebnych rezimov v klinickej praxi na zaklade vysledkov prieskumu vykonaného
spolo¢nostou Pharm-In [8]. Tento typ prieskumu medzi odbornikmi je spojeny s neistotou. Podrobnosti o podieloch

K NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network
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pacientov na danej lie¢be st uvedené v tabulke nizsie. Najvacsie podiely majd rezimy CPT + 5-FU + CETU a CPT +
CETU + paklitaxel.

.....

Liecebny rezim Podiel pacientov v %
Cisplatina + 5-fludruracil + cetuximab 13,66
Cisplatina + 5-flurouracil 6,63
Cisplatina + paklitaxel 7,64
Cisplatina + cetuximab + paklitaxel 22,50
Cisplatina + cetuximab + docetaxel 3,71
Cisplatina + cetuximab 7,43
Cisplatina 3,71
Karboplatina + 5-flurouracil + cetuximab 4,92
Karboplatina + 5-flurouracil 5,14
Karboplatina + paklitaxel 3,93
Karboplatina + cetuximab + paklitaxel 7,64
Karboplatina + cetuximab + docetaxel 1,49
Karboplatina + cetuximab 3,71
Karboplatina 7,12
Metotrexat 0,74

Spolu (terapeuticky mix) 100

Zdroj: [9]
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Pembrolizumab

PEM je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1)
(IgG4/izotyp kapa so stabilizujucou Gpravou sekvencie v Fc regione). Receptor PD-1 je negativhym regulatorom
aktivity T-buniek imunitného systému. Ligandy PD-L1 a PD-L2 sU exprimované antigén prezentujdcimi bunkami a
moZu byt exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru. PEM ma po naviazani
sa na receptor PD-1 blokovat jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové odpovede,
vratane protinadorovych odpovedi. Odporicana davka PEM je 200 mg kaZdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6
tyzdnov vo forme intravendznej inflzie pocas 30 minut [10].

DR predpoklada pre PEM v monoterapii aj kombinovanej terapii ddvku 200 mg raz za tri tyZzdne [9], maximalne 24
mesiacov.

Zluceniny platiny

Cisplatina (CPT) a karboplatina (KPT) st podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika.
Mechanizmus Ucinku sa podoba ucinku bifunkcnych alkylacnych latok. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek
cez tvorbu medziretazcovych a vnutroretazcovych vézieb. To vedie k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.

CPT mensej miere inhibuje aj syntézu RNA a proteinov. CPT p6sobi nespecificky na bunkovy cyklus a ovplyvriuje aj
bunky vo faze GO.

CPT a KPT nie sU na Slovensku registrované v danej indikacii, ide teda o pouZitie off-label. Toto pouZitie m6ze byt
riesené vynimkami udelenymi MZ. Vzhladom na to, Ze sa CPT a KPT podavajl v zdravotnickych zariadeniach, su
hradené cez pausalne platby, problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k relativne nizkej cene nepredpokladame.
Odporucana davka CPT je najCastejSie jednotliva davka 50 - 120 mg/m? kazdé 3 - 4 tyzdne alebo 15 - 20 mg/m?
pat po sebe idlcich dni, kazdé 3 - 4 tyZdne, ktoré sa podavaju formou intravendznej inflzie s trvanim 6 - 8 hodin.
Davkovanie pri kombinovanej terapii sa musi prisposobit prislusnému terapeutickému rezimu [11].

Odporucana davka KPT udoteraz nelieCenych pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek je 400 mg/m? ako
jednorazova intravendzna davka, ktord sa poda v infuzii pocas 15 az 60 minut. Alternativne mozno pouzit Calvertov
vzorec na vypocet celkovej davky KPT v mg: Davka (mg) = cielova AUC* (mg/ml x min) x [GFR" ml/min +25] [12].

DR predpoklada pre CPT v kombinacii v PEM davku 100 mg/m?raz za tri tyZdne a v pripade pouZitia ako komparator
75 mg/m? raz za tri tyZdne, vzdy maximalne 6 cyklov. Pre KPT v oboch pripadoch predpoklada davku 500 mg raz za
tri tyZzdne, maximalne 6 cyklov [9].

5-fluéruracil
Fludruracil (FU) je analégom uracilu, komponentu RNA. Liek pravdepodobne pdsobi ako antimetabolit. Po
vnutrobunkovej premene na aktivny deoxynukleotid zasahuje do syntézy DNA tym, Ze blokuje premenu kyseliny

L AUC z angl. Area under the curve - plocha pod krivkou. Miera biologickej dostupnosti lieCiva
M GFR z angl. Glomerular filtration rate - glomerularna filtracia
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deoxyuridylovej na kyselinu tymidylova sprostredkovani bunkovym enzymom tymidylatsyntazou. FU mozZe tiez
zasahovat do syntézy RNA.

Davkovanie FU v indikacii rakoviny hlavy a krku sa pohybuje medzi 600 - 1200 mg/m? povrchu tela denne formou
kontinualnej intravendznej inflzie po dobu niekolkych dni a opakuje sa cyklicky v zavislosti na lie¢ebnom reZzime
[13]. Odbornik A vysvetlil, Ze podavanie 5-FU méZe aj ambulantne formou injekénej pumpy s naplfiou na 24 hodin.
DR predpoklada pre 5-FU davku 1 000 mg/m? pocas dni 1-4 (celkovo 4000 mg/m?) kazdé 3 tyzdne, maximalne 6
cyklov, v kombinacii s PEM aj v pripade poufZitia ako komparator [9].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [14]

Liek Keytruda bol prvykrat registrovany v EMA v 07/2015 pod ¢islom EMEA/H/C/003820 a postupne mu bola
rozSirena indikacia na viacero druhov rakoviny najma u dospelych v monoterapii alebo ako adjuvantna liecba.
Liek Keytruda nema v EMA orphan dezignaciu.
Predmetom tohto hodnotenia je pouZitie lieku Keytruda v indikacii squamocelularneho karcinému hlavy a krku
v prvej linii, ktoré bolo v EMA schvélené v 10/2019.
PIné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [10], nizSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, lie¢ba
je indikovana pre dospelych pacientov:
e Melaném u dospelych a dospievajtcich vo veku = 12 rokov
o  pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vstadiach IIB, IIC alebo Il po Uplnej resekcii
e Nemalobunkovy karciném plic (NSCLC z angl. non-small cell lung carcinoma)
o v 1. linii metastatického NSCLC s expresiou PD-L1 s TPS = 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK
o vkombinacii schemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu v 1. linii metastatického
neskvamoézneho NSCLC, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v 1. linii
metastatického skvamdzneho NSCLC
o lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC s expresiou PD-L1, sTPS = 1 %, po minimalne
jednom predchédzajicom chemoterapeutickom rezime
e Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z ang. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujuci alebo refraktérny cHL po zlyhani autolégnej transplantacie kmeriovych buniek (ASCT)
alebo po minimalne dvoch predchadzajucich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieCebnou
moznostou
e Uretolialny karcindm
o lokalne pokrocily alebo metastaticky po lie¢be chemoterapiou obsahujlcou platinu
o lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 10, ak liecba
chemoterapiou obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
e  Skvamoceluldrny karciném hlavy a krku
o v.monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujdcou platinu a 5-fluéruracil v 1. linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou
CPS=1
o rekurentny alebo metastaticky HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou TPS = 50 % po progresii
pocas alebo po liecbe chemoterapiou obsahujlcou platinu
e Karcindm z rendlnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma)
o vkombinacii s axitinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vkombinacii s lenvatinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vmonoterapii RCC so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektomii alebo po nefrektomii
a resekcii resekcii metastatickych ézii
e  Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H z angl. microsatellite instability-high) alebo
deficitom opravy chybne spéarovanych baz (dMMR zangl. mismatch repair deficient) - kolorektalny
karcindm (CRC z angl. colorectal cancer) a iné karcindmy
o vmonoterapii v prvej linii metastatického CRC
o neresekovatelny alebo metastaticky CRC po predchadzajicej kombinovanej liecbe na baze
fluérpyrimidinu
o pokrocily alebo rekurentny endometridlny karcindm po progresii v priebehu alebo po
predchadzajucej lieCbe terapiou obsahujlcou platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie
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o neresekovatelny alebo metastaticky karcindm Zalidka, tenkého ¢reva alebo bilidrneho traktu po
progresii v priebehu alebo po minimalne jednej predchadzajicej lie¢be
e  Karcindm ezofagu
o vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokro¢ilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindmu ezofazu alebo adenokarcindmu
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS = 10
e  Trojnasobne negativny karcindm prsnika (TNBC z angl. triple-negative breast cancer)
o vkombinacii schemoterapiou anasledne s pokra¢ovanim v monoterapii po chirurgickom
zakroku lokalne pokrocilého TNBC alebo TNBC v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie
o v kombinacii s chemoterapiou na lokélne rekurentny neresekovatelny alebo metastaticky TNBC
sexpresiou PD-L1 s CPS = 10, ak neboli pacienti v minulosti lieCeni chemoterapiou pre
metastatické ochorenie
e Endometrialny karcindm
o vkombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajucej lie¢be obsahujlcej platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo ozarovanie
e  Cervikalny karciném
o  vkombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na perzistentny, rekurentny
alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1s CPS = 1.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [9]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa moZe indikovat v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujlcou platinu a 5-
fludruracil indikovana ako liecba prvej linie metastatického alebo neresekovatelného rekurentného
skvamocelularneho karcindmu hlavy a krku u dospelych, ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1 s hodnotou
CPS=1, po dobu maximalne 24 mesiacov. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne. Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

DR Ziada o indikaciu v silade s EMA, navySe je pridany Casovy horizont hradenia lieCby maximalne po dobu 24
mesiacov.

Odbornici poukazali na to, Ze liek je ur¢eny na mnoho indikacii a $tadii ochoreni. Podla odbornika B m6ze byt
poufZitie nad rdmec SPC pri sarkémoch, podla odbornika A méZe byt v EU lie€ivo pouZivané off-label na indikacie,
ktoré st schvalené FDA.

Podla Slovenskej kooperativnej skupiny pre nadory hlavy a krku zahffia HNSCC nadory vznikajuce v dutine Ustnej,
orofaryngu, hypofaryngu a laryngu [9]. Osloveni odbornici sa zhodli, Ze NPC podla nich nepatri medzi HNSCC.

3.2.4. Komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory rezimy PT + 5-FU + CETU, PT + 5-FU, PT + CETU, PT, PT + PATX a
PT + PATX + CETU. Podla medzindrodnych odporiéani je moznostou liecby v pripade nedostupnosti PEM
kombinacia PT + 5-FU + CETU. Medzinarodné Standardy nemusia odrazat realitu v klinickej praxi na Slovensku. Za
relevantné komparatory povazujeme rezimy, ktoré st aktualne pouzivané na Slovensku v terapii HNSCC v najvacsej
miere (nad 10 %), ako je uvedené v tabulke (Tabulka 4). Pre nedostupnost lepsSich dat sme vychadzali zo zastupenia,
ktoré predloZil DR v uvaZzovanom terapeutickom mixe. Zastupenie jednotlivych lieciv vychadza z vy3Sie zmieneného
prieskumu medzi odbornikmi spolo¢nosti Pharm-In [8], pricom KPT alebo CPT st sihrnné zapocitané ako platina.
Za splnenie legislativnych poZiadaviek (§1 ods. 1 pism. ¢) aj) a ods. 2 Vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z.. o podrobnostiach
farmako-ekonomického rozboru lieku) povazujeme zahrnutie intervencii alebo kombinacii, ktoré st Standardne
pouzivané v podmienkach beznej terapeutickej praxe. Porovnanie s PEM v monoterapii alebo v kombinovanej
terapii s relevantnymi komparatormi sa pozaduje jednotlivo, nie iba ako sucast DR uvazovaného terapeutickému
mixu.
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Tabulka 4: Zastupenie jednotlivych lieliv terapeutického mixu podla DR

Komparator podla DR Zastupenie Relevantny komparator
Platina + 5-fluéruracil + cetuximab 18,58 % Ano
Platina + 5-flurouracil 11,77 % Ano
Platina 10,84 % Ano
Platina + paklitaxel 11,58 % Ano
Platina + paklitaxel + cetuximab 30,14 % Ano
Platina + cetuximab 11,14 % Ano
Platina + docetaxel + cetuximab 5,20 % Nie
Metotrexat 0,74 % Nie
Terapeuticky mix 100 % Nie
Zdroj: [9]

Osloveny Odbornik A predpoklada, Ze zastipenie CPT a KPT je priblizne rovnaké. Pri metastatickom ochoreni méze
prevazovat KPT, pretoZe starsi pacienti v horSom stave nemusia CPT tolerovat z dévodu toxicity. V kurativnej liecbe
prevlada CPT. Odbornici B a C preferuju v liecbe CPT, u pacientov nevhodnych na CPT (napriklad v neskorsich
liniach paliativnej lie¢by, ak sa ma opakovat platinovy rezim) povazuje Odbornik C KPT za zamenitelni s CPT.

Cetuximab

CETU je chimérickd monoklonalna 1gG1 protildtka, ktora je Specificka proti receptoru epidermalneho rastového
faktora (EGFR). Signalizujlice procesy EGFR sa podielaju na kontrole preZitia buniek, postupe bunkového cyklu,
angiogenéze, migracii buniek a bunecnej invazii/metastaze. CETU vdaka vy$Sej afinite voci receptoru blokuje
naviazanie endogénnych ligandov EGFR, ¢o vedie k inhibicii funkcie receptora. Dalej vyvoldva internalizaciu EGFR,
¢o moZe viest k regulacii EGFR smerom nadol (down-regulacii). CETU taktieZ nasmeruje cytotoxické efektorové
bunky imunitného systému na nadorové bunky exprimujice EGFR (protilatkovd bunkami sprostredkovana
cytotoxicita).

CETU sa podava pri vSetkych indikaciach raz tyzdenne vo forme intravendznej inflzie s premedikaciou
antihistaminik a kortikosteroidov najmenej 1 hodinu pred podanim. Za¢iato¢na davka je 400 mg CETU na m? plochy
povrchu tela. V3etky nasledné tyZzdenné davky si 250 mg CETU na m? kazdy tyZdefi [15].

DR predpoklada pre CETU podavanie v stlade s SPC vo frekvencii raz tyZdenne [9].

Taxany

Paklitaxel (PATX) je prirodny a docetaxel (DOTX) semisynteticky produkt pochadzajuci zo stromov rodu Taxus.
PATX a DOTX s antineoplastické latky, ktoré podporuji zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov, ¢im
zabrafuju depolymerizacii. Tato stabilita spésobuje inhibiciu normalnej dynamickej reorganizacie mikrotubularnej
siete, ktora je zakladom pre vitalnu interfazu a mitotické bunkové funkcie.

paklitaxel nema schvélenu indikaciu pre HNSCC, teda ani Specifikované davkovanie [16].

DR predpoklada pre PATX davku 175 mg/m? kazdé 3 tyzdne [9].

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Iné inhibitory PD-(L)1, ako napriklad nivolumab, kedZe v sicasnosti nie si v predmetnej indikacii
hradené.
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3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

PEM parent. 25 mg/ml je na Slovensku hradeny v indikaciach:
e v monoterapii na lie¢bu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému u dospelych,
e v monoterapii ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s
expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50 %, bez
pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.
Podla ZKL predstavuje Uhrada zdravotnej poistovne 2 877,62 € za balenie lieku Keytruda con inf 1x4 ml/100 mg
(SUKL kéd 0975C) [17]. Skuto&na Gihrada je upravena zmluvou o podmienkach dhrady lieku.
DR vo FER predloZzenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje Ghradu v indikacii prvej linie HNSCC, ktora je
predmetom tohto hodnotenia, vo vyske - € za balenie lieku Keytruda, ¢o predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej cene vo verejnej lekarni odvodenej od Gradne urcenej ceny [9].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 11/2020 vydal pozitivne odporucanie na hradu v indikacii u dospelych s metastatickym alebo
neresekovatelnym rekurentnym HNSCC v prvej linii, ktorych nadory vykazujd expresiu PD-L1 s CPS = 1.
Podmienky su liecba PEM v monoterapii, ukoncenie lieCby po dvoch rokoch alebo skér, ak déjde
k progresii ochorenia a dodrZzanie dohodnutej neverejnej zlavy. V pripade kombinovanej terapie nesplnil
liek Keytruda podmienky nakladovej efektivnosti a NICE nevydal pozitivne odporucanie [18].

e VCR je PEM vmonoterapii alebo vkombinécii s chemoterapiou PT a 5-FU vprvej linii liecby
metastazujiceho alebo neresekovatelného recidivujiceho HNSCC u dospelych hradeny pre pacientov,
ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1 s CPS = 1 a vykonnostny stav pacienta podla ECOG je 0-1. Liecba
je hradena do potvrdenia progresie ochorenia, verifikovana opakovanym radiologickym vySetrenim,
maximalne viak 24 mesiacov [19]. Liek Keytruda ako vysoko inovativny lie¢ivy pripravok (VILP) ma v CR
stanovenu prvi docasnl Uhradu na 24 mesiacov (do 1.7.2023), pri¢om hodnotenie nakladovej efektivnosti
nebolo vykonané, kedZe v pripade VILP nie je vyZzadované. Preukazanie nakladovej efektivnosti bude
vyzadované v pripade stanovenia trvalej Ghrady.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [9]

DR predpoklada prinos PEM upacientov sHNSCC na zaklade vysledkov Klinickej Stddie KEYNOTE-048
(NCT02358031), v ktorej bol PEM podéavany samostatne aj v kombinacii s PT a 5-FU. DR o¢akava prinos v dizke 0S
pri PEM v monoterapii aj kombinacii s PT + 5-FU oproti reZimu CETU + PT + 5-FU. Vyhodou liecby PEM ma byt
priaznivy profil znaSanlivosti a pridany prinos preZivania so zachovanou kvalitou Zivota a lepsi alebo porovnatelny
profil toxicity oproti rezimu CETU + PT + 5-FU. Zlep3enie v PFS sa nepredpoklada.

Odbornici o¢akavaju vyznamny klinicky prinos v porovnani so stcasnou Standardnou lieCcbou predmetného
ochorenia na Slovensku. Za relevantné klinické ukazovatele odbornik A povazuje OS a PFS s klinicky vyznamnou
odpovedou v podobe HR < 0,7. Upozornil, Ze podla ESMO-MCBS" je prinos 4 - 5, o znamena vysoky klinicky prinos
pre pacienta. Odbornik B povaZuje za relevantné zlepsenie 0S. Odbornik C vidi prinos v 0S, kvalite Zivota
a bezpecnosti lie¢by. Za klinicky vyznamné povazuje $tatisticky signifikantné prediZenie preZivania pri zachovanej
kvalite Zivota. Odbornici A a C poukazali aj na prinos monoterapie pre pacientov nevhodnych na kombinovand
liecbu.

N ESMO-MCBS z angl. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale = stupnica na hodnotenie klinického benefitu terapii na
lie¢bu rakoviny. Pri nekurativnej terapii je najvyssie mozné skére je 4 a 5.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba PEM v monoterapii aj vkombinovanej terapii preukazala v Stidii KEYNOTE-048 v podskupine
pacientov s expresiou PD-L1 s CPS 2 1 Statisticky signifikantny prinos v celkovom preZivani pacientov
oproti reZimu CECH .

Po 4-rocnom sledovani v jednotlivych ramenach doslo k = 78 % Umrtiam. Median celkového prezivania (OS)
v monoterapii predstavoval pre PEMO 12,3 mesiacov (95 % Cl 10,8 - 14,8) a pre CECH 10,4 mesiacov (9,0 - 11,7),
OS HR = 0,74 (95 % CI 0,61 - 0,89; p = 0,0008). Median OS po 4-ro¢nom sledovani v kombinovanej terapii
predstavoval pre PECH 13,6 mesiacov (95 % Cl 10,7 - 15,5) a pre CECH 10,6 mesiacov (9,1 - 11,7), OS HR = 0,64
(0,53 - 0,78; p = 0,00001). V analyze po 5-ro¢nom sledovani predstavovala 5-ro¢na miera OS pre PEMO 15,4 %
a pre CECH 5,5 %, v kombinovanej terapii pre PECH 18,2 % a pre CECH 4,3 %. Prinos v preZivani bez progresie
(PFS) nebol v stidii KEYNOTE-048 dokazany.

Aktualizované nepriame porovnanie (doplnené data z 5-ro¢ného sledovania zo stidie KEYNOTE-048) v analyze
casovo premenlivych HR preukazalo

Klinicky Gc¢inok nebol preukazovany u pacientov skarcindmom nazofaryngu, ktory sa povazuje za inu
nozologicku jednotku, ¢o potvrdili aj osloveni odbornici na Slovensku.

Kvalita Zivota pacientov uzivajicich PEMO alebo PECH bola stabilna v porovnani s vychodiskovou hodnotou.
Nebol zisteny klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota oproti rezimu CECH.

Bezpeénostny profil PEMO bol priaznivejsi oproti komparatoru CECH, v pripade kombinovanej terapie PECH bol
bezpeénostny profil v porovnani s CECH podobny.
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4.2.1. Hodnotené ukazovatele [20]

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie pacientov bez progresie definované ako ¢as od randomizacie
po progresiu podla RECIST 1.1. na zaklade zaslepeného radiologického hodnotenia alebo smrt, podla toho, ¢o
nastane skor. RECIST® st kritérid na postdenie odpovede solidnych (pevnych) nadorov na liecbu.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merand cez QLQ-30 dotaznik a QLQ-H&N35 modul.

EORTC QLQ-C30 je dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Pacienti hodnotia svoj stav v
doménach tykajucich sa fyzického, emocionélneho, kognitivneho, socidlneho a funkéného zdravia a symptémy
a désledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka,
finan¢né dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 =Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle)
pacient hodnoti celkové zdravie a celkovd kvalitu Zivota za posledny tyzderi.

EORTC QLQ-H&N35 je modul dotaznika QLQ-C30 urleny pre pacientov s rakovinou hlavy a krku. Dotaznik hodnoti
napriklad bolest, prehltanie, re¢, jedenie, socialny kontakt. Dotaznik méa 35 otazok

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov sR/M HNSCC, uktorych bol podavany vprvej linii liecby PEM a niektory
z komparatorov a pre ktoré boli k dispozicii vysledky. Kritériam zodpovedala jedna Studia ako je uvedené nizsie
(Tabulka 5).

DR v Ziadosti dokazuje GcCinnost PEM s ostatnymi komparatormi pomocou nepriameho porovnania sietovou
meta-analyzou (NMA z angl. network meta-analysis) vypracovanou firmou Precision Xtract, predloZzena verzia je z

08/2019.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet Ukoncenie
pacientov
NCT02358031 | KEYNOTE-048 PEM (PEMO) CETU +PT + 5-FU (CECH) 301:281:300 7/2023
PEM + PT +5-FU (PECH)

Zdroj: [21]
Popis klinickych studii
Zakladna charakteristika Stidie KEYNOTE-048:
Stidia KEYNOTE-048 [22] je randomizovana, multicentrickd, otvorend $tidia fizy 3 s dvomi ramenami s PEM (v
monoterapii alebo v kombinacii s PT a 5-FU) a tretim ramenom s aktivnym komparatorom CETU v kombinacii s PT

a5-FU. Pacienti boli stratifikovani na zaklade expresie PD-L1 (TPS = 50 %/ < 50 %), HPV statusu (pl6
pozitivni/negativni) a vykonnostného stavu (ECOG 0/1) a randomizovaniv pomere 1:1:1 do ramien:

e PEM (PEMO), n=301; s intervenciou PEM 200 mg kazdé 3 tyzdne
e PEM+PT+5-FU (PECH), n=300; s intervenciou PEM 200 mg kaZdé 3 tyZdne, KPT AUC 5 mg/m? alebo CPT
100 mg/m? kazdé 3 tyZdne a 5-FU 1000 mg/m?/defi 4 po sebe idlce dni kaZzdé 3 tyZzdne

O RECIST z angl. The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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e CETU+PT+5-FU (CECH), n=281; s intervenciou CETU 400 mg/m? zaciato¢na davka, ndsledne 250 mg/ m?
kazdy tyZzderi a KPT alebo CPT a 5-FU rovnako ako v ramene PEM + PT + 5-FU.

Liecbu PT vramenach PECH a CECH dostdvalo 57 % pacientov v podobe KPT. Terapeuticky cyklus liecby
predstavoval 3 tyZzdne, PEM sa podaval maximalne 35 cyklov, PT a 5-FU maximalne 6 cyklov. Hlavnymi ukazovatelmi
boli OS a PFS v populacii pacientov, ktorych bol Gmysel lie¢it (ITT z angl. intention to treat). Bezpec¢nost bola
stanovend u pacientov, ktori dostali aspori jednu davku pridelenej liecby.

V publikacii [22] st reportované vysledky z dvoch analyz, Ciastkova analyza (2IA z angl. second interim analysis)
s cut-off v 06/2018 a finalna analyza (FA) s cut-off v 02/2019. Median sledovania v analyze 2IA bol v ramene PEMO
11,5 mesiacov (IQR 5,1 -20,8), v ramene PECH 13,0 mesiacov (6,4 - 21,5) a v ramene CECH 10,7 mesiacov (6,6 - 18,1).
Median sledovania v analyze FA bol v ramene PEMO 11,5 mesiacov (IQR 5,1 - 25,7), v ramene PECH 13 mesiacov (6,4
-26,6) avramene CECH 10,7 mesiacov (6,6 - 19,7). Okrem toho sme dohladali vysledky pri mediane sledovania 45
mesiacov (IQR 41,0 - 49,2) s cut-off v 02/2020 [23]. DR predloZil aj vysledky miery OS a PFS pri 5-ro¢nom sledovani
s cut-off v 02/2022.

Pocet zahrnutych pacientov v ramene CECH je nizsi v porovnani oproti PECH ako v porovnani oproti PEMO.

V $tudii sauvadza, Ze je to z dévodu docasného prerusenia zaradovania pacientov do ramena PECH z
bezpecnostnych dévodov, neskér bolo zaradovanie obnovené. Rameno CECH v tomto porovnani (PECH vs. CECH)
preto zahffia len pacientov randomizovanych do ramena CECH v Case, ked prebiehalo aj zaradovanie do ramena
PECH.

Po preruseni terapie pridelenej v Studii dostalo > 1 naslednd lie¢bu 150 (49,8 %) pacientov randomizovanych na
PEMO a 119 (42,3 %) na PECH. V ramene CECH dostalo naslednu lie¢bu 161 pacientov (53,7 %) v porovnani s PEM,
respektive 147 (52,9 %) pacientov v porovnani s PECH.

Stidia KEYNOTE-048 bola sponzorovana spolo¢nostou Merck Sharp & Dohme.

Zakladna charakteristika predloZenej NMA:

Pre DR bola vypracovana NMA, ktort predloZil prostrednictvom neverejnej zény. NMA zahfia v zakladnom scenari
6 Studii: KEYNOTE-048 [22], EXTREME [24], TPExtreme [25], E1395 [26], Forastiere 1992 [27] a Jacobs 1992 [28],
v analyze citlivosti 9 studii s pridanim: B490 [29], Burtness 2005 [30] a CETMET [31]. Prehlad je uvedeny na obrazku
nizSie (Obrdzok 1) avtabulke (Tabulka 5). VSetky Studie predstavuju multicentrické RCTs fazy 3 alebo fazy 2
(CETMET, B490). Zo studie KEYNOTE-048 boli pouZzité vysledky z FA. Hlavnymi ukazovatelmi boli OS a PFS.

Vsetky analyzy boli vykonané bayesianskym pristupom pouZijuc model fixnych vplyvov (fixed-effects). Analyza
subpopulacie pacientov s CPS = 1 zahffiala vsetkych pacientov (ITT) zo studii a len zo Studie KEYNOTE-048 tdto
subpopulaciu. NMA poskytuje porovnanie HR OS a HR PFS v jednotlivych ¢asovych bodoch (¢asovo premenlivé HR).
Na vyjadrenie okamzitych HR bol pouZzity frakény polynomicky model druhého stupria.

Davkovanie lieCiv bolo medzi stidiami podobné. CPT sa podavala v davke 75 - 100 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne, KPT
v davke AUC 5 - 6 kazdé 3 tyzdne (v Studii Forastiere 1992 v davke 300 mg/m?*kazdé 4 tyzdne), 5-FU v celkovej davke
4000 mg/m? (zvycajne rozdelené na 4 dni) na zaciatku kazdého 3 - 4 tyzdiiového cyklu, cetuximab sa podaval kazdy
tyzden v davke 250 mg/m? (v $tudii Burtness 2005 v davke 125 ml/m?) a PATX v davke 175 mg/m? kazdé 3 tyzdne.
Median sledovania bol okrem Stidie KEYNOTE-048 reportovany v Stidiach E1395 (median sledovania 8,3 mesiacov
pre celt populaciu) EXTREME (19,1 vramene CECH a 18,2 v druhom), TPExtreme (31,6 vramene CECH a 32,6 v
druhom) a Burtness 2005 (31 mesiacov).

Po vyzve €. 1 dodal DR aktualizovanu verziu NMA, ktora zahffia novsie data zo Stidie KEYNOTE-048 (5-ro¢né
sledovanie, cut-off 02/2022) s medianom sledovania 69,2 mesiacov v monoterapii a 68,6 mesiacov v kombinovanej
terapii. Aktualizovana NMA zahffia aj novsie data zo Stidie TPExtreme s medianom sledovania 34,4 mesiacov
vramene CPT + DOTX + CETU a 30,2 mesiacov v ramene CECH.

Tabulka 6: Prehlad klinickych studii zahrnutych v zakladnom scendri NMA

NCT Poznamka Intervencia Komparator Poc.e t Ukonéenie
pacientov
NCT02358031 KEYNOTE-048 PEM CETU +PT +5-FU 301:281:300 | 7/2023
PEM + PT +5-FU

NCT02268695 TPExtreme DOTX+CPT+CETU CETU +PT +5-FU 269:270 12/2021
NCT01830556 | CETMET CETU+PT +5-FU CETU+PATX+KPT | 42:43 12/2017**

- B490 (Bossi 2017) CETU +CPT CETU+PATX+CPT | 100:91 06/2017**
NCT00122460 | EXTREME CETU+PT+5-FU PT +5-FU 222:220 1/2011

- Burtness 2005 CETU +CPT PLA +CPT 57:60 06/2001*
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- E1395 (Gibson 2005) CPT +5-FU CPT + PATX 104:100 1/2000
Forastiere 1992 CPT +5-FU MTX 87:86:88 03/1989*
) KPT + 5-FU
Jacobs 1992 CPT +5-FU CPT 79:83:83 01/1989*
) 5-FU
*posledny vstup pacientov do $tddie, ** posledny cut-off dat Zdroj: [9, 27, 28, 29, 30, 31]

Obrdzok 1: Prehlad studii zahrnutych v NMA v plnej sieti

Pembrolizumab KEYNGQTE-048 Platinum +6-FU +
Pembrolizumab

KEYNOTE-043 KEYNOTE-048

Cisplatin + — Cisplati
. platin + docetaxel
paclitaxel .\ % TPExtrame —-. + cetuximab

Gibzon 2005 i Vermorken 2014 Platinum
(E1395) Platinum (EXTREME) 4 5pFy+ | CoTMET

5-FU _
cetuximab \' Platinum + cetuximab
+ paclitaxel

Forastiere Jacobs
1982 1992
Jacobs Bossi 2017
Methotrexate 1952 (B430)
Jacobs Cisplatin Burtness
1982 2005
5-FU Cisplatin +

cetuximab

Inkluzne a exkliizne kritéria studii:

Do Stidie KEYNOTE-048 boli zaradeni pacienti vo veku od 18 rokov s R/M HNSCC v Ustnej dutine, orofaryngu,
hypofaryngu a laryngu, nevyliecitelnym lokalnou terapiou, ktori doteraz na R/M HNSCC neboli systémovo lieceni.
Podmienkou zaradenia bolo vykonnostné skore 0 alebo 1 podla ECOG, poskytnutie vzorky na zistenie PD-L1, aspon
jedna nadorova lézia meratelna podla RECIST 1.1., v pripade rakoviny orofaryngu mali mat pacienti stanoveny HPV
status. Vyluceni boli pacienti s karcindmom nazofaryngu, pacienti s progresiou ochorenia do 3 mesiacov od
absolvovania kurativnej systémovej lieCby na lokoregionalne pokrocilé alebo rekurentné ochorenie, s aktivnymi
metastazami v CNS, imunodeficienciou ¢i autoimunitnym ochorenim vyzadujicim liecbu imunosupresivami.

Do NMA boli zahrnuté studie s pacientmi nad 18 rokov, ktorym bol diagnostikovany R/M HNSCC alebo ktori neboli
vhodni na lokalnu terapiu HNSCC. V Siestich stadiach boli vyliceni pacienti s karcindmom nazofaryngu, v stadii
Jacobs 1992 predstavovali podiel 6 % a pre Studie Forastiere 1992 a Burtness 2005 nebol tento (idaj dostupny
alebo $pecifikovany. Vylaceni boli pacienti, ktori absolvovali predchadzajucu liecbu R/M ochorenia, pripadne
museli absolvovat predchadzajicu lie¢bu lokoregionalneho ochorenia pred =3 mesiacmi (CETMET, Burtness),

> 6 mesiacmi (KEYNOTE-048, EXTREME, Forastiere 1992, TPExtreme), respektive = 12 mesiacmi (E1395). Do $tidie
Jacobs 1992 boli zaradeni len pacienti po chirurgickej lieCbe, RT alebo Ziadnej predchadzajicej lieCbe; vyliceni
boli pacienti s predchadzajicou liecbou chemoterapiou.

Opis populdcie zo studii

V $tudii KEYNOTE-048 bol priemerny vek pacientov 61 - 62 rokov, 36 % pacientov bolo vo veku = 65 rokov.
Zastupenie muZov bolo 80 - 87 %. Expresia PD-L1 s CPS = 1 bola potvrdena u 85 % pacientov. Pacienti iba
s rekurentnym ochorenim predstavovali 29 %, pacienti s metastatickym ochorenim 70 %, novodiagnostikovani
1 %.
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Vybrané charakteristiky pacientov v Studiach zahrnutych v NMA st dostupné v tabulke (Tabulka 7).

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v stadidch zahrnutych v NMA

Podiel pacientov
Studia Median veku | Podiel muzZov .

s ECOG 0-1 rektlrentnycrr , metastatickych

lokalne a regionalne
KEYNOTE-048 61-62 83 % 100 % 29 % 70 %
TPExtreme 60 -61 87 % 100 % 36 % 42 %
CETMET 597 69 % 99 % 99 % 1%
B490 62-63 78 % 100 % 42 % 57 %
EXTREME 56 - 57 91 % 100 %* 53% 47 %
Burtness 2005 58-61 78 % 100 % 31-34% 65 %
E1395 61 81 % 100 % 31% 56 %
Forastiere 1992 60 - 61 84 % 82 % 93 % 7%
Jacobs 1992 57-597 92 % 62 % 89 % 11%
*nahradené Karnofského skore = 70; Apriemer Zdroj: [9, 24, 25, 29, 30]

4.2.3. Vysledky PEMO a PECH v porovnani s CECH a inymi komparatormi
Mortalita (D0001) [9, 22, 23, 32]

Pri monoterapii PEM v subpopulacii pacientov s CPS = 1 po 2IA bol median preZivania 12,3 mesiacov v ramene PEMO
oproti 10,3 mesiacov v ramene CECH, HR = 0,78 (95 % CI 0,64 - 0,96; p = 0,0086).

V kombinovanej terapii v subpopuldcii pacientov s CPS = 1 po FA bol median preZivania 13,6 mesiacov v ramene
PECH oproti 10,4 v ramene CECH, HR = 0,65 (95 % CI 0,53 - 0,80; p = 0,00002).

V oboch pripadoch su vysledky po 4-rocnom sledovani konzistentné s predchadzajdcimi zisteniami, s ¢iselne
mierne lepSimi HR. V monoterapii PEMO oproti CECH bol vysledok OS HR = 0,74 (95 % Cl 0,61 - 0,89; p =0,0008)
a v kombinovanej terapii PECH oproti CECH vysledok OS HR = 0,64 (0,53 - 0,78; p = 0,00001).

V subpopulécii pacientov s CPS = 1 predstavovala 5-ro¢na miera 0S 15,4 % v ramene PEMO oproti 5,5 % v ramene
CECH. V kombinovanej terapii bola 5-ro¢na miera OS 18,2 % v ramene PECH oproti 4,3 % v ramene CECH.

Zhrnutie vysledkov OS v subpopulacii pacientov s CPS = 1 je k dispozicii v tabulke (Tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-048 v ukazovateli mortalita v populdcii pacientov s expresiou PD-L1 CPS = 1.

. PEMO CECH PECH CECH
SPREEL G (n=257) (n=255) (n=242) (n=235)
Cas analyzy - median sledovania 11,5 10,7 13 10,7
v mesiacoch (IQR) (5,1-20,8) (6,6 -18,1) (6,4 - 26,6) (6,6 -19,7)
Pocet udalosti (%) 177 (68,9 %) 206 (80,8 %) 177 (73,1 %) 213 (90,6 %)
., . 12,3 10,3 13,6 10,4
o b 3 ) 3
Median OS v mesiacoch (95 % Cl) (10,8 - 14,9) (9.0-115) (10,7 - 15,5) (9.1-117)
0S HR; (95 % Cl; p) 0,78 (0,64 - 0,96; p = 0,0086) 0,65 (0,53 - 0,80; p = 0,00002)
ol 28,9% 17,4% 30,8% 16,8 %
2_ o I b 3 b I
rocna miera 05 (95 % C1) (23,5 - 34,5) (13,0 - 22,4) (25,1 - 36,7) (12,3-21,9)
Cas analyzy - median sledovania
v mesiacoch (IQR) 45,0 (41,2 - 49,2) 44,5 (41,0 - 48,5)
Pocet udalosti (%) 210 (81,7 %) 237 (92,9 %) 189 (78,1 %) 221 (94 %)
.. . 12,3 10,4 13,6 10,6
0, b b ) I’
Median OS v mesiacoch (95 % Cl) (10,8 - 14,8) (9.0-117) (10,7 - 15,5) (0.1-117)
0S HR; (95 % CI; p) 0,74 (0,61 - 0,89; p = 0,0008) 0,64 (0,53 - 0,78; p = 0,00001)
Cas ar.lalyzy - median sledovania 69,2 (6,2 - 81,6) 68,6 (61,2 - 82,1)
v mesiacoch (rozsah)
5-ro¢na miera 0S 15,4 % 5,5 % 18,2 % 43%

Zdroj: [22, 23,32, 33]

31



NIH<®

Vtabulkdch nizSie uvadzame vysledky z aktualizovanej NMA so zapracovanim dat zo $tidie KEYNOTE-048
s medidnom sledovania 69 mesiacov. V analyze ¢asovo premenlivych HR v podskupine pacientov s CPS = 1 dosiahol

pevio |

Tabulka 9: Vysledky pre OS pre podskupinu pacientov s CPS = 1 z analyzy s Casovo premenlivymi HR; plnd siet NMA

Casovy 0S HR (95 % Crl) PEMO oproti
(m::I:ce) CECH CETU+CPT | PT+5FU | cpT+paTx | 1 EATKY CcPT
| I I I I I
6
12
18
24
30
x| | I | | | |

Zdroj: [9, NMA report z 5-ro¢ného sledovania]

Tabulka 10: Vysledky pre OS pre podskupinu pacientov s CPS = 1 z analyzy s Casovo premenlivymi HR; plnd siet NMA
Casovy
bod OS HR (95 % Crl) PECH oproti
(mesiace)

+ +
CECH CETU + CPT PT +5-FU CPT + PATX PT + PATX T

CETU
1
|
6
12
18
24

30

36

Zdroj: [9, NMA report z 5-ro¢ného sledovania]
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V monoterapii PEM v subpopuldcii pacientov s CPS = 1 po 2IA bol median prezivania bez progresie 3,2 mesiacov
v ramene PEMO a 5,0 mesiacov v ramene CECH, HR=1,13 (0,94 - 1,36; p = 0,89580).

V kombinovanej terapii v subpopulacii pacientov s CPS = 1 bol median prezivania bez progresie 5,1 mesiacov
v ramene PECH a 5,0 mesiacov v ramene CECH, HR = 0,84 (0,69 - 1,02; p =0,03697).

Vysledky HR PFS po 4-ro¢nom sledovani st konzistentné s predchadzajlci analyzami, s iselne mierne hor$imi HR.
5-ro¢na miera PFS v v subpopuldcii pacientov s CPS = 1 predstavovala 6,0 % v ramene PEMO oproti 2,0 % v ramene
CECH. V kombinovanej terapii bola 5-ro¢na miera PFS 6,3 % v ramene PECH a 1,0 % v ramene CECH (Tabulka 11).

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [9, 22, 23, 32]

Tabulka 11: Vysledky klinickej Studie KEYNOTE-048 v ukazovateli PFS v populdcii pacientov s expresiou PD-L1 CPS > 1.

PES PEMO CECH PECH CECH
(n=257) (n=255) (n=242) (n=235)
Cas analyzy - median sledovania 11,5 10,7 13 10,7
v mesiacoch (IQR) (5,1-20,8) (6,6 -18,1) (6,4 - 26,6) (6,6 —19,7)
Median prezivania v mesiacoch 3,2 5,0 5,1 5,0
(95 % Cl) (2,3-3,4) (4,8 - 6,0) (4,7-6,2) (4,8-6,0)
PFS HR; (95 % Cl; p) 1,13 (0,94 - 1,36; p = 0,89580) 0,84 (0,69 - 1,02; p =0,03697)
v .. 20,6 % 13,6 % 19,7% 12,5%

_ 0, b b 3 i
1-rocna miera PFS (95 % C1) (15,9 - 25,8) (9,6 - 18,2) (14,8 - 25,0) (8,6-17,3)
Cas arIalyzy - median sledovania 45,0 (41,2 - 49.2) 44,5 (41,0 - 48,5)

v mesiacoch (IQR)

Median prezivania v mesiacoch 3,2 5,0 5,1 5,0
(95 % Cl) (2,3-3,4) (4,8-6,1) (4,7-6,2) (4,8-6,0)
PFS HR; (95 % Cl; p) 1,14 (0,95 - 1,37; p = 0,91904) 0,86 (0,71 - 1,04; p =0,06497)
Cas arIalyzy—medlan sledovania 69,2 (6,2 - 81,6) 68,6 (61,2 - 82.1)

v mesiacoch (rozsah)

5-ro¢na miera PFS 6,0 % 2,0% 6,3 % 1,0%

Zdroj: [22, 23, 32, 33]

V tabulkach nizsie uvaddzame vysledky z NMA so zapracovanim dat zo Stidie KEYNOTE-048 s medianom sledovania
69 mesiacov. V NMA s ¢asovo premenlivymi HR v podskupine pacientov s CPS = 1 dosiahol PEMO _

Vysledky voci CPT + PATX

neboli reportované.

Tabulka 12: Vysledky pre PFS pre podskupinu pacientov s CPS = 1 z analyzy s ¢asovo premenlivymi HR; plnd siet NMA
Casovy
bod PFS HR (95 % Crl) PEMO oproti
(mesiace)

PT + PATX +
CECH CETU + CPT PT +5-FU PT + PATX CETU CPT

' I I I I
1
1

nereportované

12

18
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=] I I I I
o | I I I I

Zdroj: [9, NMA report z 5-ro¢ného sledovania]

Tabulka 13: Vysledky pre PFS pre podskupinu pacientov s CPS = 1 z analyzy s asovo premenlivymi HR; plnd siet NMA

Casovy
bod PFS HR (95 % Crl) PEMO oproti
(mesiace)
+ +
CECH CETU + CPT PT +5-FU PT + PATX PT+ PATX CPT

CETU

- I I I I

- | ] I I I I

12

18 nereportované

x| ! ! ! !

30

36

Zdroj: [9, NMA report z 5-ro¢ného sledovania]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [34]

Pacienti, ktori ostali v $tadii KEYNOTE-048, mali v 15. tyZdni skdre kvality Zivota na zaklade EORTC QLQ-C30 vo
vSetkych skupinach stabilné v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Rozdiely medzi ramenami neboli klinicky
vyznamné, rozdiel v LSMP bol s podskupine pacientov s CPC = 1 v monoterapii —1,21 bodov (95 % CI -5.07 aZ 2.65;
p =0.538) pre PEMO v porovnani s CECH a pri kombinovanej terapii 1,20 bodov (95 % Cl -5,38 aZ 2,98; p = 0,572)
pre PECH v porovnani s CECH. Deskriptivna analyza priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote poukéazala na
stabilné skore aZz do 51. tyzdna vo vietkych ¢asovych bodoch a podskupinach pacientov.

Vysledky porovnania kvality Zivota nie su v predloZenej NMA reportované.

4.3. Bezpeénost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaddcich acinkov.
e NeZiadlce ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

P LSM z angl. least squares mean = priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov

34



NIH<®

Bezpecnost PEM sa hodnotila v klinickych stidiach u pacientov s réznymi typmi nadorov a v réznom davkovacom
reZime PEM, pre PEM v monoterapii st k dispozicii data o bezpe¢nosti od 7 631 pacientov.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecénost PEM v monoterapii alebo kombinovanej terapii v porovnani s CECH bola hodnotena na zaklade
klinickej Stadie KEYNOTE-048, ktord je opisana vysSie v podkapitole 4.2.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného
profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby (863 pacientov).

4.3.3. Vysledky PEMO a PECH v porovnani s CECH
Komparativna bezpecnost (C0008) [10, 22, 23, 32]

Naj¢astejSimi neZiaducimi reakciami (AE z angl. adverse events) pri PEM v monoterapii boli Ginava (31 %), hnac¢ka
(22 %) a nevolnost (20 %) zo zavaznostou stupfia 1 - 2. NajzavaznejSimi AE boli imunitne podmienené AE a zavazné
AE stvisiace s infuziou [10].

V studii KEYNOTE-048 v populacii pacientov, ktori dostali aspofi jednu davku pridelenej terapie bol median
podavania PEMO 3,5 mesiaca (IQR? 1,4 - 7,6), median podavania PECH bol 5,8 mesiaca (IQR 2,8 - 9,7) a median
podavania CECH bol 4,9 mesiacov (IQR 2,5 - 7,4). AE zo $tidie KEYNOTE-048, ktoré nastali u = 15 % pacientov, su
uvedené na obrazku (Obrazok 2). Podrobnd diskusiu ku komparativnej bezpeénosti uvadzame nizsie:

e  Frekvencia AE bola 58 % v ramene PEMO, 96 % v ramene PECH a 97 % v ramene CECH.

e Frekvencia zavaznych AE (stupefi 3 aviac) bola 55 % v ramene PEMO, 85 % vramene PECH a83 %
vramene CECH, pricom frekvencia zavaznych AE, ktoré boli skusajicim vyhodnotené ako slvisiace
s lie¢bou bola 17 %, 72 % na 69 % v jednotlivych ramenach.

e Bolo pozorovanych 25 (8 %), 32 (12 %) a 28 (10 %) umrti v dosledku neziaducich u&inkov v ramenach
PEMO, PECH aCECH, pri¢om vsuvislosti slie¢bou iSlo 03 umrtia vramene PEMO (v dosledku
intravaskularnej koagulacie, autoimunitného ochorenia a pneumonitidy), 11 dmrti vramene PECH (v
dosledku infekcii, krvacani, ischémie, intersticidlneho ochorenia plic) a8 dmrti vramene CECH (v
doésledku infekcii, hypoxie a trombdzy).

e  Mieraukoncenia akejkolvek lie¢by z dovodu AE bola 12 % (36/300) v ramene PEMO, 33 % (90/276) v ramene
PECH a 28 % (79/287) v ramene CECH. Miera ukon¢enia celej lie¢cby z dévodu AE bola 8 % v ramene PECH
a9 % vramene CECH.

e NajéastejsSimi AE vramene PEMO boli Gnava a anémia, pricom naj¢astej$imi AE s pri¢innou sUvislostou
s terapiou boli Unava a hypotyredza. V ramenach s kombinovanou lie¢bou boli najéastejSimi AE anémia
anauzea. Lie¢ba PECH bola spojena s vyssim rizikom anémie, hypotyredzy a kasla oproti reZimu CECH,
ktory bol spojeny s vys$$im rizikom hypokaliémie, hypomagnezémie, vyrazky, akn6znej dermatitidy oproti
PECH.

Po 4-ro¢nom sledovani bol bezpec¢nostny profil vo vSetkych ramenach v stlade s predoslou analyzou. Z analyzy
k 02/2022 po 5-roénom sledovani v $tidii KEYNOTE-048 vyplynulo, Ze frekvencia AE (stupfia 3 - 5) suvisiacich

s lie¢bou bola 17% vramene PEMO, 71,7 % vramene PECH a69,3 % vramene CECH, Co je taktieZ v sulade
s predoslymi vysledkami.

Q|QR z angl. interquartil range = stredny rozptyl, medzi 25. - 75. percentilom
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Obrdzok 2: NeZiaduce ucinky v klinickej Studii KEYNOTE-048

Pembrolizumab alone  Pembrolizumab with Cetuximab with
{n=300) chemotherapy (n=276) chemotherapy (n=287)
Anygrade Grade3-5 Anygrade Grade3-5 Anygrade Grade3-5
Bload and lymphatic 78(26%) 20(7%) 206 (75%) 131(47%) 189(66%) 113 (39%)
system disorders
Anaemia 62 (=) 14 (5%) 161 (58%) 70(25%) 134(47%) 49 (17%)
Meutropenia 6(2%)  1(<1%)  093(34%) 49(18%) 04(33%) 61(21%)
Thrombocytopenia 6(2%)  1(<1%)  79(20%) 25{9%) 71(25%)  26(9%)
Endocrine disorders 65(22%) 5(2%) S1{18%)  2(<l%) 22 (Bw) 0
Hypothy roidism 55(18%) O 44 (16%) 0 18 (6%) 0
Gastrointestinal disorders 170 (57%) 23 (8%) 228 (83%) 68B(25%) 239(83%) 55(19%)
Constipation 59 (20%)  1(<1%) 102 (37%) 0 05 (33%) 4 (1%)
Diarrhoea 46(15%) 2(<1%)  7B(28%) B(3%) 99 34%)  8(3%)
Mausea 49 (16%) 0 141(51%) 16 (6%) 147 (51%) 17 (6%)
Stomatitis 9 (3%) 0 T4(7%) 23 (8%) 81(28%) 10(3%)
Vomiting BP(11%) 1{<1%) 00(33%) 10{4%)  B0(2Bw) 8(3%)
General disorders and 162 (54%) 22(7%)  209(76%) 62(22%) 210(F3I%) 40 (14%)
administration site
conditions
Asthenia 17 (6%) 3(1%) 46 (17%) 9(3%) 45 (16%) 9(3%)
Fatigue 83(28%) 0(3%) 95 (34%)  20(7%) 102 (36%) 14 (5%)
Mucosal inflammation 13 (4%) 4 (1%) 85 (31%) 27 (10%) 81(28%) 15(5%)
Pyrexia 38(13%) 1(<1%)  45(16%)  2(<I%) 35(12%) O
Investigations 107 (36%) 31(10%) 154(56%) 70(25%) 158(55%) 61(21%)
Meutrophil count 1(<1%) © 50(18%) 30(11%)  57(20%) 37 (13%)
decreased
Platelet count decreased  3(1%) 0 55(20%) 15 (5%) 49(17%) 10{3%)
Weight decreased 44(15%) 7 (2%) 44 (16%) 8(3%) 60 (21%) 3 (1%)
White blood cell count 4 (1%) 0 36(13%) 15(5%) 47 (16%) 26 (9%)
decreased
Metaholism and nutrition 122 (41%) 43 (14%) 166 (60%) 74 (27%) 187 (65%)  71(25%)
disorders
Decreased appetite 45(15%)  3(1%) 80(29%) 13(5%) 8530%) 10(3%)
Hypokalaemia (8% 6(2%) 32(12%) 18(7%) 53(18%) 17 (6%)
Hypomagnesaemia 12 (4%) 0 44 (16%) 5 (2%) 116 (40%) 14 (5%)
Respiratory, thoracicand 130 (46%) 34(11%)  130(47%) 37 (13%) 126(dd%) 20(7%)
mediastinal disorders
Cough 40(13%) O 53 (19%) 0 37 (13%) 0
skin and subcutaneous G6 (32%) 10(3%) 98 (36%) 7 (3%) 235 (82%) 28 (10%)
tissue disorders
Dermatitis acneiform 8(3%) 0 1 (=<1%) o] 83 (29%) 6 (2%)
Rash 30(10%) 2(<1%)  20(1i%)  1(<I%) 111(39%) 17 (6%)
Data are n {%). Adverse events are presented according to the Medical Dictionary for Regulatory Affairs system organ
class.

Zdroj: [22]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [10]

Lie¢bu PEM musia za&at a viest odborni lekari, ktori maju skdsenosti s liebou rakoviny. Liek Keytruda ma v SPC
uréené podmienky pripravy a podavania influzie, ktoré maju byt dodrzané. Neodporiéaju sa Ziadne zniZenia davky.
Na zvladnutie nezZiaducich reakcii sa ma podanie lieku oddialit alebo sa ma lie¢ba ukondit. Pozorovali sa atypické
odpovede (t. j. potiatoéné prechodné zvaésenie velkosti nadoru alebo nové malé lézie po&as prvych niekolkych
mesiacov, po ktorych nasledovalo zmensenie nadoru). Pacienti lie¢eni liekom Keytruda musia dostat kartu s
upozornenim pre pacienta a byt pouéeni o rizikach lie¢by.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
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Lietba PEM v monoterapii aj v kombinacii preukazala v podskupine pacientov s expresiou PD-L1 sCPS 21
Statisticky signifikantny prinos v celkovom preZivani pacientov oproti rezimu CECH. Po 4-ro¢nom sledovani
predstavoval v monoterapii median OS 12,3 mesiacov (95 % CI 10,8 - 14,8) pre PEMO a 10,4 mesiacov (9,0 - 11,7)
pre CECH, (OS HR pre PEMO = 0,74 (95 % Cl 0,61 - 0,89). V kombinovanej terapii predstavoval median OS 13,6
mesiacov (95 % CI 10,7 - 15,5) pre PECH a 10,6 mesiacov (9,1 - 11,7) pre CECH, OS HR pre PECH = 0,64 (0,53 - 0,78).
EMA upozornila, Ze prinos v OS v monoterapii PEM je viditelny aZ u pacientov preZivajlcich dih3ie ako 7 — 8 mesiacov,
kedZe v kratsom ¢asovom intervale bolo OS na zaklade KM dat priaznivejsSie v rezime CECH [33].

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos v preZivani bez progresie v $tidii KEYNOTE-048 nebol dokazany. Ciselne horsi vysledok PFS HR pre PEM v
monoterapii a ¢iselne lepsi vysledok pre PEM v kombinovanej terapii boli Statisticky nesignifikantné.

V nepriamom porovnani v analyze s ¢asovo premenlivymi HR v podskupine pacientov s CPS = 1 dosiahol PEMO

Vysledky voci CPT + PATX
v ukazovateli PFS neboli reportované.

Vysledky sU reportované pre pacientov s expresiou PD-L1 s CPS = 1, ¢o zahffa aj pacientov s CPS = 20. PovaZujeme
to za primerané, kedZe indika¢né obmedzenie stanovuje len dolnl hranicu expresie PD-L1.

Vysledky sa nevztahuju na pacientov s NPC. Medzinarodné odporucania ESMO, Slovenska kooperativna skupina
pre nadory hlavy a krku ani osloveni klinicki odbornici nepovazujui NPC za stc¢ast HNSCC.

Kvalita Zivota pacientov uZivajucich PEMO alebo PECH bola v 15. tyZdni stabilna v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. Nebol zisteny klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota oproti reZzimu CECH.

Bezpeénostny profil PEMO bol priaznivejsi oproti komparatoru CECH, v pripade kombinovanej terapie PECH bol
bezpe&nostny profil v porovnani s CECH podobny.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Stddia KEYNOTE-048

Randomizovanu kontrolovand klinickd $tadiu KEYNOTE-048 povaZujeme za vhodnul pre analyzu prinosu PEMO
alebo PECH vocirezimu CECH. NICE konstatoval, Ze Stidia KEYNOTE-048 je dobre vykonana Studia s nizkym rizikom
bias pre vSetky domény a aktudlne poskytuje najlepsi dostupny dbkaz pre pembrolizumab v danej populacii
pacientov. Kvoli otvorenému dizajnu Stddie mohlo vzniknit riziko skreslenia pri hodnoteni kvality Zivota
pacientmi. PFS bolo stanovené zaslepenym, nezavislym radiologickym postdenim [35]. Vysledky boli reportované
aj pre subpopulécie pacientov (pre hodnotenie relevantna subpopulécia pacientov s PD-L1's CPS 21).

=

MA:
VNMA sa autori snazili zahrnit vsetky relevantné RCTs upacientov vprvej linii liecby R/M HNSCC.

rokov, 4 §tdie nad 20 rokov). Stddie vytvéraju graficky zndzornent prepojend siet. Niektoré sledované ukazovatele
(PFS, HRQoL) neboli dostupné pre vsetky Studie. Ako potencialny modifikator efektu lieciv bola urena expresia
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PD-L1, pricom bola vykonana aj analyza podskupin: ITT, CPS = 1 aCPS = 20. Charakteristiky pacientov ako
vykonnostné skére ¢i zastipenie pacientov s metastazami boli medzi jednotlivymi Stidiami najviac heterogénne,
pri¢om meta-regresna analyza nebola vykonana v dosledku limitujdcich dostupnych dat. Toto riziko bias bolo teda
s analyzou podskupin na zéklade expresie PD-L1 eliminované len ¢iasto¢ne. V analyze pacientov s CPS = 1 boli takito
pacienti zahrnuti len zo $tidie KEYNOTE-048, z ostatnych $tudii sa v tomto porovnani pouZila populécia ITT.

V NMA bol pouzity model nahodného efektu (z angl. random-effect model). V NMA nie st reportované vysledky
zjednotlivych zahrnutych $tadii ani diskutované rozdiely v priamom anepriamom porovnani. Interpreticia
vysledkov zahffia intervaly kredibility a zda sa byt vyvaZend, dostupné s vysledky pre vietky mozné porovnania.
NMA bola vypracovana pre Merck and Co, Inc., ¢o predstavuje konflikt zadujmov.

Validita NMA na zaklade ISPOR dotaznika [36] je zhodnotena v Casti 9.6. v prilohe tohto hodnotenia (Tabulka 50).

Externa validita

Klinicka Stidia KEYNOTE-048

Externu validitu studie KEYNOTE-048 povazujeme za dostatocnu. Populécia pacientov s CPS > 1 tvorila vacsinu
pacientov v studii. Vysledky boli reportované pre rézne subpopulécie, CPS < 1, CPS = 1 a CPS = 20. Do skupiny
CPS = 1 boli zahrnuti aj pacienti s CPS = 20, ¢o povazujeme za primerané, kedZe indikacné obmedzenie nestanovuje
hornd hranicu expresie PD-L1. Charakteristiky pacientov boli medzi jednotlivymi ramenami v studii KEYNOTE-048
vyvazené. V désledku kritérii pre zahrnutie pacientov (ECOG 0 - 1) a kritérii pre vylicenie pacientov (vyliéeni
pacienti s progresiou ochorenia < 6 mesiacov po predchadzajlcej liecbe, s metastazami v CNS) mohli byt pacienti
v $tadii v lepSom stave, ako pacienti s R/M HNSCC, ktory by lie¢Cbu dostavali na Slovensku, o m6ze mat vplyv na
progndzu a efekt liecby. Vacsina populacie v studii predstavovala pacientov s rekurentnym alebo metastatickym
ochorenim, pri¢om zastpenie pacientov s metastazami bolo 70 %, ¢o povaZujeme za dostato¢né pre pozadovand
indikéciu. Stidia KEYNOTE-048 nezahffiala pacientov s NPC. Hoci NPC patri histologicky medzi skvamoceluldrne
karcindmy, chape sa ako samostatna skupina s odliSnymi pristupmi v lie¢be. Slovenska kooperativna skupina pre
nadory hlavy a krku zahffia medzi HNSCC nadory vznikajlce v dutine Ustnej, orofaryngu, hypofaryngu a laryngu
[9].0dbornik C uviedol, Ze NPC byva tradi¢ne oddelované od HNSCC, ma vlastné odporuicania, ini progndzu,
v Eurdpe je vyskyt raritny, NPC byva oddelovany v rdmci studii. Rozdiely v lieCbe s najméa v skorych Stadiach,
v neskorsich R/M stadiach sa lieCba uz podoba. Z jeho pohladu nejde o rovnaku diagndzu. Odbornik B potvrdil, Ze
NPC a HNSCC povaZuje za dve rézne nozologické jednotky. Odbornik A tiez potvrdil, Ze pre NPC sa pouZivajd iné
terapeutické postupy a aj studie klinickej Gc¢innosti st vykonavané pre NPC osobitne. Odbornik C povaZzuje NPC
a HNSCC taktieZ za rozdielne diagndzy, no ocenil by zaradenie NPC k SirSej skupine nadorov hlavy a krku, aby sa
imunoterapia mohla pouZit aj v tychto pripadoch.

NMA

Charakteristiky pacientov v jednotlivych Stadiach zahrnutych v NMA st ¢o sa tyka veku (median 56 - 63)
a zastUpenia muzZov (69 - 92 %) len malo odlisné. Z pohladu zastlpenia pacientov s R alebo M ochorenim s Studie
znacne heterogénne, s najvacsim zastlipenim M pacientov v Studii KEYNOTE-048 (70 %) a najmensim v Stadii
CETMET (1 %). Do starsich studii Forastiere 1992 a Jacobs 1992 boli zaradeni pacienti aj v horSom vykonnostnom
stave (ECOG 2 - 3). Vysledky boli ziskané (okrem stidie KEYNOTE-048) z celej populacie pacientov s R/M HNSCC, nie
len zo subpopulacie pacientov z CPS > 1, ¢o mohlo skreslit vysledok celej analyzy a prinasa neistotu.

4.4.3. Prebiehajuce studie [37, 38]

Bola najdena prebiehajlca Studia KEYNOTE-669/ECHO-304 (NCT03358472). Ide o randomizovand, multicentrickd,
otvorenu Stadiu fazy 3 v prvej linii lie€by pacientov s R/M HNSCC. V stadii bolo 89 pacientov randomizovanych
v pomere 2 : 1: 2 dodvoch intervenénych ramien: PEM + epakadostat (n = 35), PEM (n=19) a jedného ramena
s aktivnym komparatorom rezimu EXTREME zahfajliceho CETU + CPT alebo KPT + 5-FU (n = 35). Stidia ma
naplanované ukoncenie v 06/2023, vysledky z klinickej G¢innosti nie st v si¢asnosti dostupné.

4.4.4. Limitacie hodnotenia
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Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Pembrolizumab preukazal v monoterapii aj kombinacii s PT a 5-FU klinicky prinos voci vietkym relevantnym
komparatorom, v pripade PEM prinos +- az +- QALY, v pripade PECH prinos +- az +- QALY.
Kategorizovanie lieku Keytruda by predstavovalo pokrok v liecbe metastatického alebo neresekovatelného
rekurentného HNSCC na Slovensku.

Liek Keytruda pri poZadovanej vyske Ghrady nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. PEM v
monoterapii (PEMO) dosahuje ICUR vo¢i PT vo vy3ke 103,7 -tisic eur [ 1 QALY, pri¢om prahové hodnota je 54,3-
tisic eur / 1 QALY. PEM v kombinacii s PT a 5-FU (PECH) dosahuje ICUR vodi PT vo vy$ke 91,6-tisic eur / 1 QALY,
prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY.

Aby bol liek Keytruda nékladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z moze byt vyska UZP za jedno
balenie lieku Keytruda pouzitého v prvej linii u pacientov s metastatickym alebo neresekovatelnym rekurentnym
HNSCC s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 1:
e v monoterapii maximalne vo vyske - € za balenie, ¢o znamena zlavu - % oproti Uhrade lieku
Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur,
e vkombinacii schemoterapiou obsahujicou PT a5-FU maximalne vo vyske - € za balenie, ¢o
znamena zlavu - % oproti Ghrade lieku Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami KEYNOTE-048 z finalnej analyzy pri 10,7 - 13 mesacnom
medidne sledovania. V ramci Vyzvy €. 1 doplnil DR novsie data pri mediane sledovania 68,6 mesiacov (PEMO vs.
CECH) a 69,2 mesiacov (PECH vs. CECH), bez aktualizovania vysledkov z nepriameho porovnania. Po Vyzve ¢. 2
aktualizoval DR aj vstupné udaje frakéného polynomického modelu na zéklade aktualizovanej NMA zahffiajlcej
najnoviie data zo S$tidie KEYNOTE smedidnom sledovania 69 mesiacov. Farmako-ekonomicky model
aktualizovany po Vyzve ¢. 2 povazujeme za zakladny scenar. Vysledky nakladovej efektivnosti hodnotime
v stlade s pozadovanym indikacnym obmedzenim pre podskupinu pacientov s CPS > 1.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi. Presuny medzi stavmi si dané PFS a OS
krivkami. Model obsahuje vSetky relevantné komparatory pre obe intervencie. Porovnanie s komparatorom
CETU +PT + 5-FU (CECH) je na zaklade priamych (dajov zo $tidie KEYNOTE-048, porovnanie s ostatnymi
komparatormi sa modelovalo na zaklade (dajov zNMA svyuZitim ¢asovo premenlivych HR. Na vyjadrenie
okamZzitych HR je pouZity model frakéného polynému druhého radu. HR OS a HR PFS odvodené z NMA sl
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aplikované na priame Gdaje ramien intervencie (PEMO alebo PECH). Vo vSetkych pripadoch sa modelovanie na
zaklade priamych Gdajov vykondva do urcitého tyZdfa, nasledne je aplikovana parametricka funkcia. V modeli
dodanom po Vyzve ¢.2 sa priame Udaje pre OS beru do 200. tyzdria a priame Udaje pre PFS do 78. tyzdna, nasledne
je do konca ¢asového horizontu aplikovana exponencialna (pre 0S) a log-normélna (pre PFS) parametricka funkcia.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme, podrobnejsiu diskusiu uvadzane nizsie:
e PSM je vonkolégii Standardne pouzivanym pristupom v ekonomickych hodnoteniach. Model obsahuje
vSetky pre hodnotenie relevantné komparatory.
e VNICE aj CADTH bol predlozeny obdobny model, pricom obe agentiry tento typ modelu akceptovali.
Agentdram bol predloZzeny model obsahujici data zo Stadie KEYNOTE-048 zfinalnej analyzy (cut-off
02/2019) [35, 39].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Vstupné charakteristiky pacientov sa v monoterapii a kombinovane] terapii liSia, data pochadzaju zo studie
KEYNOTE-048, prehlad uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 14). Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna
sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje s tmrtnostnou tabulkou so zohladnenim pomeru muZov a Zien,
priCom pocita so zastlpenim Zien na Urovni 17 - 18 % podla Stadie KEYNOTE-048. Zakladné nastavenie je
z perspektivy platcu.

Tabulka 14: Vstupné charakteristiky pacientov vo farmako-ekonomickom modeli

Charakteristika PEM v monoterapii (PEMO) PEM v kombinacii (PECH)
Vek 60,77 60,72
Hmotnost 69,37 kg 68,17 kg
Povrch tela 1,60 m? 1,74 m?
Zastupenie Zien 17% 18 %
Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené (daje neakceptujeme, hodnotu povrchu tela PEM v monoterapii sme upravili na hodnotu 1,75 m?
v stlade s pévodnym podanim pre NICE. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e NICE povaZoval 20-ro¢ny cCasovy horizont za primerany [18]. Pouzitd diskontacia je vsulade
s legislativnymi poZiadavkami. Akceptujeme pociatocny vek vstupu do Stidie. Zohladnenie rozdielnej
Umrtnosti podla pohlavia povaZzujeme za Standardné.

e Povrch tela ma vplyv na vypocet davky pre lieCiva pouZivané ako komparatory aj lieiva pouzivané ako
sucast intervencie (v pripade PEM pouzitého v kombinacii sa davka PT a 5-FU pocita na zaklade povrchu
tela). V $tudii KEYNOTE-048 bolo v kaZzdom ramene zastlpenych 72 - 75 % belochov a 18 - 21 % aziatov.
Podla Sacco et al. [40] je v UK priemerny povrch tela onkologickych pacientov 1,79 m?(95 % Cl 1,78 - 1,80),
1,91 m? (1,90 - 1,92) umuzov al,71 m? (1,70 - 1,72) uZien. Analyza z dospelej Ceskej populacie
onkologickych pacientov uvadza priemerny povrch tela 1,78 m 2 (95 % CI 1,77 - 1,79) pri vahe 76,09 kg
(75,58 - 76,60), u muZov 2,00 m? (1,99 - 2,01) pri vahe 83,43 kg (82,60 - 84,26) [41]. Vzhladom na niZSiu
vahu pacientov v studii KEYNOTE-048 a horsi zdravotny stav (rekurentné, metastatické ochorenie) mozno
predpokladat mensi povrch tela. Na zaklade protokolu k Stidii KEYNOTE-048 [42] sa mal povrch tela
vypocitat podla lokalnych odporicani, nebola teda uréena presna metodika vypoctu, o povaZzujeme za
problematické, kedZe jednotny postup nie je zauZivany. V pripade pouZitia vzorca podla DuBois a DuBois:
BSA =0.007184 x hmotnost (kg) %4% x vyska (cm) %725 [43] by pacienti s vahou 69,37 kg a povrchu tela 1,60
m? dosahovali vysku 144 cm, vypoctom podla Mosteller [44], Gehan a George [45] Ci Haycock [46] este
menej, Co povaZujeme v populacii pacientov s prevaznym zastipenim muZov za nepravdepodobné.

e Hodnotu povrchu tela 1,60 m? povazujeme za numerickd chybu. V podani pre NICE po 2IA (cut-off 06/2018)
bola uvedena pre subpopulaciu Eurépanov hodnota povrchu tela v monoterapii 1,75 m? pri hmotnosti
69,37 kg av kombinovanej terapii 1,74 m? pri hmotnosti 68,17 kg [35 str. 155]. DR nasledne po vyzve
doplnil pre NICE data z FA (cut-off 02/2019), v ktorych su charakteristiky pacientov zhodné s Gdajmi
dodanymi pre NIHO. Vzhladom na rovnakd hmotnost a predpoklad rovnakych pacientov v jednotlivych
ramendach v 2IA a FA sme pre povrch tela v monoterapii pouZili hodnotu 1,75 m2.
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5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR po Vyzve ¢.1 doplnil do modelu vysledky z cut-off 02/2022 pri 69 mesacnom mediane sledovania zo Studie
KEYNOTE-048. Po vyzve ¢. 2 aktualizoval DR vstupné tdaje frakéného polynému, teda zapracoval do farmako-
ekonomického modelu vysledky predloZenej novej verzie NMA ktora bola aktualizovana o dostupné novsie data
(pre Studiu KEYNOTE-048 s cut-off v 02/2022).

DR berie do Uvahy neZiadlce udalosti stupfia 3 a viac s vyskytom = 5 % pacientov. Pre rezimy PEMO, PECH a CECH
sa pouzili daje zo Studie KEYNOTE-048, pricom ich vyskyt bol po Vyzve ¢. 1 aktualizovany na zaklade dat z 45
mesacného sledovania. Pre ostatné komparatory a vyskyt AE v druhej linii liecby (naslednej liecbe) pouziva DR
Udaje z viacerych $tadii s predmetnymi terapiami.

V $tidii KEYNOTE-048 v kontrolnom ramene mali pacienti po progresii ochorenia moznost byt lieceni inymi
terapiami cielenymi na PD-1 (imunoterapia checkpoint inhibitormi ako nivolumab). Z tohto dévodu je v modeli
pouzitad Uprava OS dat Statistickou metddou 2-stage adjustment, ¢o ma lepSie odrazat skutocny prinos pre
pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny. Podrobnejsiu diskusiu uvaddzame niZSie:

e PredloZenie a zapracovanie najnovsich dostupnych dat zo $t(die KEYNOTE-048 povaZujeme za potrebné
pre stanovenie nakladovej efektivnosti lieku Keytruda v pozadovanej indikacii. DR zapracoval najnovsie
dostupné data pre ramena intervencie a priameho komparatora, ¢o spdsobilo zniZenie ICUR PEMO vo i
CECH 0 2,1-tisic €/QALY a zvySenie ICUR PECH voci CECH o 5,7-tisic €/QALY oproti pévodne
predloZzenému scenaru so starsimi datami zo stidie KEYNOTE-048.

e DR po Vyzve ¢. 1 predlozil aktualizovand verziu NMA, ale jej vysledky do farmako-ekonomického modelu
nezapracoval. DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 uviedol: ,,Vysledky aktualizovanej NMA nepreukazali ziadne
signifikantné rozdiely v porovnani s vysledkami pévodnej NMA pouzitej v modeli.“ S tymto tvrdenim sme
sa nestotoznili, DR bol vyzvany na zapracovanie najnovsich dat a aktualizaciu idajov frakéného
polynomického modelu. Model dodany po Vyzve €. 2 uz obsahuje aktualizované Udaje. Zapracovanim
Gdajov z aktualizovanej NMA doslo v navyseniu ICUR PEMO vodi PT o 7,1-tisic €/QALY a k navy3eniu ICUR
PECH voci PT o 16,0-tisic €/QALY oproti povodne predlozenému scenaru so starSimi idajmi z NMA.

e  PoVyzveC. 1 predlozZil DR dokument, ktory objasfiuje, ako bol vypocitany vyskyt AE. Data pochadzajd
z rozli¢nych Stadii, ¢ast z nich bola sicastou NMA. Vyskyt AE pre konkrétny komparator pochadza
z ramena $tudie s tymto komparatorom alebo je vazenym priemerom hodnét z jednotlivych studif
s tymto komparatorom. Z ¢asovych dévodov sme k podrobnému overovaniu nepristipili. Nastavenie,
ktoré je rovnaké aj v modeli dodanom po Vyzve €. 2, akceptujeme. Vplyv neziaddcich udalosti na
vysledny ICUR je maly.

e  Vyber metddy 2-stage adjustment, ktora upravuje OS data vzhladom na zmenu lie¢by na imunoterapiu
v ramene CECH akceptujeme. NICE-ERG tento vyber povaZoval za najlepsi z troch predlozenych
Statistickych metdd [35].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie (0OS)

V pripade intervencnych ramien a priameho komparatora CECH je modelovanie OS na zaklade priamych Gdajov zo
Stadie KEYNOTE-048 do 200. tyZzdna, nasledne je pouzita exponencialna parametricka funkcia az do konca ¢asového
horizontu. DR od6vodnil vyber hrani¢ného bodu pre aplikaciu priamych klinickych Gdajov na zaklade analyzy
pomerov rizik a vyber parametrickej funkcie na zaklade AIC a BIC kritérii a vizualnej inSpekcie a klinickej plauzibility
vysledkov extrapolacii.

V pripade nepriamych komparatorov boli na priame tdaje intervencnych ramien do 200. tyZdria aplikované ¢asovo
premenlivé HR odvodené z frakéného polynomického modelu aod 200. tyZzdfa bola aplikovana parametricka
funkcia. Vstupné Udaje frakéného polynomického modelu pre OS st k dispozicii v tabulkach nizSie (Tabulka 15,
Tabulka 16). Hodnoty AIC a BIC kritérii pre parametrizacie interven¢nych ramien PEMO a PECH a komparatora CECH
su k dispozicii v tabulkach (Tabulka 17, Tabulka 18), prehlad parametrizacii na obrazkoch (Obrazok 3, Obrazok 4,
Obrazok 5, Obrazok 6).
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Tabulka 15: Vstupné tdaje frakcného polynomického modelu pre OS, PEM v monoterapii, podskupina CPS > 1
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PT +5-FU

PT

PT + PATX

PT + CETU +
PATX

PT + CETU

Parameter Casovej premenlivosti

pl

p2

Parametre Gcinnosti Specifické pre lieCbu

d0 (rozsah)

d1 (tvar)

d2 (tvar 2)

Korelacia (tvar, rozsah)

Zdroj: [odpoved DR na Vyzvu ¢. 2]

Tabulka 16: Vstupné tdaje frakcného polynomického modelu pre OS, PEM v kombinovanej terapii, podskupina CPS = 1

PT +5-FU

PT

PT + PATX

PT + CETU +
PATX

PT + CETU

Parameter Casovej premenlivosti

pl

p2

Parametre Gcinnosti Specifické pre liebu

d0 (rozsah)

d1 (tvar)

d2 (tvar 2)

Korelacia (tvar, rozsah)

Zdroj: [odpoved DR na Vyzvu ¢. 2]

[

Tabulka 17: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre PEM v monoterapii a kompardtor CECH

Generalised gamma

Funkcia PEMO 5 CECH n
AlIC BIC Poradie AIC BIC Poradie

Exponential I I I I I

Weibull

Log-normal I I I I I

Log-logistic

Gompertz

Tabulka 18: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre PEM v kombinovanej terapii a kompardtor CECH

Zdroj: [model]

Funkcia

PECH

CECH

AIC

BIC

Poradie

AIC

BIC

Poradie

Exponential

Weibull

Log-normal

Log-logistic

Gompertz

Generalised gamma

43

Zdroj: [model]



NIH<®

Obradzok 3: Prehlad parametrizdacii OS v ramene PEMO

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Obrdzok 4: Prehlad parametrizdcii OS v ramene PECH

Zdroj: [model, spracované NIHO]



NIH<®

Obradzok 5: Prehlad parametrizdacii OS v ramene CECH ako kompardtor monoterapie PEMO

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Obrdzok 6: Prehlad parametrizdcii OS v ramene CECH ako kompardtor kombinovanej terapie PECH

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber exponencialnej funkcie neakceptujeme, pre parametrizaciu kriviek OS od 200. tyZzdfia sme zvolili Weibullovu
funkciu. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZSie:

e  Akceptujeme pouzitie priamych dat zo Studie a pouZzitie parametrizacie za icelom extrapolacie idajov od
urcitého bodu. NICE-ERG podporil pouZitie priamych dat, pokial je stale dostatok pacientov nazive. NICE
akceptoval pouzitie priamych dat OS do 80. tyzdria (NICE hodnotil data z kratSieho sledovania), nasledné
modelovanie pomocou parametrickych funkcii a rovnako vyuZitie ¢asovo premenlivych HR z frakéného
polynomického modelu aplikovanych na intervenéné ramena do 80. tyZzdia [35].

e  Akceptujeme vyuZitie priamych dat do 200. tyzdria tak, ako bolo dodané v odpovedi DR na Vyzvu €. 1
aVyzvu ¢. 2. Nastavenie je vSak spojené s neistotou, kedZe DR dostatocne nepreukazal, preCo prave 200.
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tyzderi je najvhodnejsi. Model umozZriuje vybrat ako bod 0. tyzderi, 115. tyzdefi a 200 tyzden. Z uvedeného
vyberu povazujeme 200. tyzderi za najvhodnejsi z hladiska vizualneho fitu s K-M datami.
NICE preferoval pre parametrizaciu OS pouZit Weibullovu funkciu. NICE-ERG upozornil, Ze log-logisticka
alog-normalna funkcia maju pridlhy chvost a dochadza u nich k poklesu rizik v ¢ase, ¢o je klinicky
nepravdepodobné. NICE-ERG vybral Weibullovu funkciu aj na zéklade konzultacie s klinickymi odbornikmi
[18].
CADTH preferoval pre parametrizaciu OS pouzit exponencialnu funkciu. Podla CADTH pouzitymi
extrapolaciami v zakladnom scenari dochadza k neredlnym poctom Zijlcich pacientov po 10 rokoch [39].
Po zapracovani novsich dat sme overili klinickd plauzibilitu pouZitych funkcii. Projekcie v slovenskom
modeli sme porovnavalis nastavenim, ktoré hodnotil NICE. Zavery NICE ku parametrizacii sme vyhodnotili
ako relevantné aj pre slovensky model. DR navrhnuta exponenciélna funkcia v ramene PEMO aniv ramene
PECH neposkytuje v dlhodobom ¢asovom horizonte klinickl plauzibilitu kvéli dlhému chvostu, ¢o plati aj
pre parametrizacie funkciami generalizovand gamma, log-normalna a log-logisticka. Pri parametrizacii
Gompertzovou funkciou dochadza v ramenach PEMO a PECH ku skokovému zniZeniu OS, ¢o povazujeme
za velmi konzervativne.
Pre parametrizaciu dat OS od 200. tyzdria NIHO preferuje pouzitie Weibullovej funkcie pre PEMO, PECH aj
CECH. Zmena parametrizacie zvysila ICUR PEMO voci PT o 5,4-tisic €/QALY a zvySila ICUR PECH vodi PT
o0 7,5-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru. Rozdiely v Statistickom fite medzi Weibull a exponencialnou
funkciou povaZujeme za malé.
NizSie uvadzame porovnanie miery OS odhadovaného réznymi funkciami oproti klinickym (dajom zo
Stidie KEYNOTE-048. V piatom roku produkuje najviac plauzibilné hodnoty v monoterapii

(Tabulka 19), v kombinovanej terapii

(Tabulka 20).

Tabulka 19: Porovnanie percentudlnej miery OS na zaklade dat zo Studie KEYNOTE-048 pri medidne sledovania 69 mesiacov
a miery OS odhadovaného parametrizéciou v jednotlivych asovych bodoch. Udaje pre monoterapiu.

5-ro¢né preZivanie v %
PEMO CECH PEMO CECH PEMO CECH

1-ro¢né preZivanie v % 2-ro¢né prezivanie v %

KEYNOTE-048

Exponential

Weibull

Log-normal

Log-logistic

Gompertz

Generalised gamma

— | || | | .

Zdroj: [model]

Tabulka 20: Porovnanie percentudlnej miery OS na zdklade dat zo studie KEYNOTE-048 pri medidne sledovania 69 mesiacov
a miery 0OS odhadovaného parametrizéciou v jednotlivych casovych bodoch. Udaje pre kombinovanii terapiu.

1-ro¢né preZivanie v %

2-roc¢né prezivanie v %

5-rocné prezivanie v %

PECH

CECH

PECH

CECH

PECH

CECH

KEYNOTE-048

Exponential

Weibull

Log-normal

Log-logistic

Gompertz

Generalised gamma
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PreZivanie bez progresie (PFS)

(Obrazok 7, Obrazok 8, Obrazok 9, Obrazok 10).
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V pripade modelovania PFS postupoval DR obdobne ako pri OS. Priame intervencné data su brané do 78. tyzdria,
nasledne bola do konca ¢asového horizontu aplikovana log-normalna funkcia pre intervenéné ramena PEMO, PECH
a CECH. V pripade nepriamych komparatorov boli na intervenéné ramena aplikované ¢asovo premenlivé HR
pochadzajlce z frakéného polynomického modelu na zaklade dat z NMA. Prehlad vstupnych (dajov frakéného
polynomického modelu je v tabulkach nizsie (Tabulka 21, Tabulka 22).
Hrani¢ny bod pre aplikaciu priamych klinickych Gdajov bol zvoleny na zaklade analyzy pomerov rizik a vyber
parametrickej funkcie na zaklade AIC aBIC kritérii avizualnej inSpekcie aklinickej plauzibility vysledkov
extrapoldcii. Prehlad kritérii AIC a BIC v ukazovateli PFS je zobrazené nizsie (Tabulka 23, Tabulka 24). PreZivanie bez
progresie bolo limitované krivkou celkového preZivania, vid prehlad parametrizacii v jednotlivych ramenach

Tabulka 21: Vstupné tdaje frakéného polynomického modelu pre PFS, PEM v monoterapii, podskupina CPS = 1

Korelacia (tvar, rozsah)

PT + CETU +

PT +5-FU PT PT + PATX PATX PT +CETU
Parameter asovej premenlivosti
pl
p2
Parametre Gcinnosti Specifické pre liecbu
do0 (rozsah) | | | |
d1 (tvar)
d2 (tvar 2)

Zdroj: [odpoved DR na Vyzvu €. 2]

Tabulka 22: Vstupné tdaje frakcného polynomického modelu pre PFS, PEM v kombinovanej terapii, podskupina CPS = 1

PT +5-FU

PT

PT + PATX

PT + CETU +
PATX

PT + CETU

Parameter Casovej preme

nlivosti

Korelacia (tvar, rozsah)

5 l l l l
p2

Parametre Gcinnosti Specifické pre liecbu

do (rozsah) | | | |
d1 (tvar)

d2 (tvar 2)

Zdroj: [odpoved DR na Vyzvu €. 2]

Tabulka 23: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre PEM v monoterapii a kompardtor CECH

Funkcia

PEMO

CECH

AIC

BIC

Poradie

AIC

BIC

Poradie

Exponential

Weibull

Log-normal

Log-logistic

Gompertz

Generalised gamma

Zdroj: [9 model]

Tabulka 24: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre PEM v kombinovanej terapii a kompardtor CECH

Funkcia

PECH

CECH

AIC

BIC

Poradie

AIC

BIC

Poradie

Exponential

Weibull

Log-normal

Log-logistic

Gompertz

Generalised gamma
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Obrdzok 7: Prehlad parametrizdcii PFS v ramene PEMO

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Obrdzok 8: Prehlad parametrizdcii PFS v ramene PECH

Zdroj: [model, spracované NIHO]
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Obradzok 9: Prehlad parametrizdcii PFS v ramene CECH ako kompardtor monoterapie PEMO

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Obrdzok 10: Prehlad parametrizacii PFS v ramene CECH ako komparator kombinovanej terapie PECH

Zdroj: [model, spracované NIHO]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vyber log-normalnej funkcie neakceptujeme, pre parametrizaciu kriviek PFS od 78. tyZdia sme zvolili
exponencialnu funkciu. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Zdo6vodu nedostupnosti vysledkov NMA v ukazovateli PFS pre komparator PT + PATX sa v zakladnom
scenari v modeli predpokladd, Ze vstupné (daje frakéného polynomického modelu pre PT + PATX s
zhodné s PT + 5-FU (vid Tabulka 21, Tabulka 22). Vzhladom na podobnost rezimov toto nastavenie
akceptujeme.
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e Vsllades NCE akceptujeme pouzitie priamych dat zo Stidie a nasledné poufZitie parametrizacie za Gcelom
extrapoldcie udajov od urcitého bodu. NICE akceptoval pouzitie priamych dat OS do 52. tyzdra (NICE
hodnotil data zkratSieho sledovania), akceptoval nasledné modelovanie pomocou parametrickych
funkcii a rovnako vyuZitie ¢asovo premenlivych HR z frakéného polynomického modelu aplikovanych na
interven¢né ramena do 52. tyZzdiia [35].

e Model umoziiuje vybrat ako hraniény bod 0. tyzderi, 60. tyzdef a78. tyzden. Z uvedeného vyberu
povazujeme 78. tyzden za najvhodnejsi z hladiska vizudlneho fitu s K-M datami.

e NICE pre parametrizaciu PFS ponechal exponencialnu funkciu pévodne navrhnutd DR [35].

e  Pozapracovani novsich dat sme overili klinicku plauzibilitu pouzitych funkcii. DR navrhnuta log-normalna
funkcia vramene PEMO ani vramene PECH neposkytuje vdlhodobom ¢asovom horizonte klinicku
plauzibilitu, kedZe dochadza k jej pretinaniu krivkou OS (pricom kvéli limitacii krivkou OS nadobutda
krivka PFS jej hodnoty). Za vhodn( povaZzujeme parametrizaciu exponencialnou alebo Weibullovou
funkciou, ktoré krivku OS v ¢asovom horizonte 20 rokoch v ramenach PEMO a PECH nepretinaju. Z dévodu
mierne lepSieho Statistického fitu preferujeme exponencialnu funkciu pred Weibullovou funkciou.

e  Pre parametrizaciu dat PFS od 78. tyzdiia NIHO preferuje pouZzitie exponencialnej funkcie pre PEMO, PECH
aj CECH. Zmena parametrizacie zvysila ICUR pre PEMO vodi PT o 1,9-tisic €/QALY a pre PECH vo¢i PT
0 0,4-tisic €/QALY oproti zdkladnému scenaru.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos PEM ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, vyprchanie prinosu sme nastavili na 10 rokov. Podrobnu diskusie uvadzame v bodoch
nizsie:

e  Klinicki odbornici pre NICE sa vyjadrili, Ze prinos PEM mozZe trvat do 10 rokov, ale zddraznili, Ze dlhodobé
data zo Stadie KEYNOTE-048 nie su dostupné. Podla klinického odbornika nemozno trvanie
terapeutického efektu preniest z jednej oblasti ochorenia na intd kvéli rozdielom vo fyzioldgii a genetickom
profile nadorov. Komisia pripustila, Ze efekt lieCby PEM m&Ze pretrvavat aj po skonceni jeho uzivania, no
jeho trvanie je neisté. NICE-ERG preferoval pouzit 5-ro¢ny efekt lieCby PEM, teda aplikovat HR = 1 na
ramena PEMO, PECH a CECH 5 rokov po zaciatku liecby, ¢o znamend 3 roky po skonceni liecby PEM.
Komisia NICE povaZovala 5-rocny efekt lieCby za vhodnejsi a konzistentny s hodnotenim nivolumabu
v indikacii HNSCC [18].

e  CADTH preferoval pouZzitie vyprchania liecby po 5 rokoch [39].

e DR predloZil novsie data OS a PFS, za zaklade ktorych konstatujeme prinos lieCcby PEM aj v 5. roku.
Vyprchanie prinosu PEM sme nastavili na 10 rokov, o je v sulade s optimistickymi odhadmi klinickych
odbornikov v NICE. Tato zmena spdsobi zvySenie ICUR PEMO voci PT o 4,4-tisic €/QALY a zvySenie ICUR
PECH vodi PT o 4,4-tisic €/QALY.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

V modeli st zapracované dve moznosti vypoctu QALY. DR v zakladnom scenari predloZil moznost, ktora pre vypocet
QALY vyuZiva fixny linedrny regresny model, ktory ma brat do Gvahy kovariaty pre zavazné AE, ECOG skére, vyskyt
progresie ochorenia a &as do smrti. Vodpovedi na Ziadost o stcinnost & 1 DR uviedol, Ze tvorcovia modelu
preferovali fixny regresny model pred strednymi hodnotami a tymto pristupom chceli zachytit vplyv relevantnych
premennych na utility a upravit tak zaroven potencialne nerovnovahy medzi lie¢cebnymi ramenami. DR pouzil
hodnoty kvalit Zivota uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 25), v zavislosti od stavu pacienta a pouZzitia intervencie
v monoterapii alebo v kombinécii s chemoterapiou. Model pouZiva rovnaké utility pre kazdu intervenciu. V modeli
sa aplikuje zniZenie utility vzhladom na vek pacienta podla Ara a Brazier, 2010 [47]. Pre pacientov sa 0 - 183 dni pred
smrtou v modeli aplikuje dekrement utility (Tabulka 26).
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Tabulka 25: Prehlad kvality Zivota podla stavu

X Hodnota kvality Zivota
Zdravotny stav "
Monoterapia aj kombinovana terapia

Pred progresiou 0,7653
Po progresii 0,7050

Zdroj: [9]

Tabulka 26: ZapoCitanie disutilit v ase pred smrtou
. , . Hodnota dekrementu kvality Zivota
Cas pred smrtou v dnoch "
Monoterapia Kombinovana terapia

0-30 0,3235 0,3186
30-60 0,1608
60-90 0,1608
90 -180 0,0495
180 - 365 -

Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Pre stav po progresii sme pouZili v stlade s finalnym odporicanim
NICE a podanim v CR hodnotu utility 0,66. Zmena spdsobi navySenie ICUR PEMO oproti PT o 3,8-tisic €/QALY
a navysenie ICUR PECH oproti PT o 3,5-tisic €/QALY. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Sthlasime s pouZitim linedrneho regresného modelu v stlade s podanim v CR a v Anglicku.

NICE konstatoval, Ze hodnota utility v stave progresie je prili$ vysoka a mala by byt pouZita nizZsia hodnota
pochadzajica z publikovanej literatliry. PredloZend hodnota pochadza zdotaznika EQ-5D zo Stddie
KEYNOTE-048, priCom kvalita Zivota pacientov bola merana 30 dni po progresii, nie aj neskor. Komisia NICE
sa zhodla, Ze tento postup mohol vplyvom informacnej cenziry nadhodnotit kvalitu Zivota u pacientov
v progresii, ktori s po progresii metastatického ochorenia zvycajne v zlom zdravotnom stave. Komisia sa
rozhodla pouzit hodnotu utility v strave progresie 0,66. Tato hodnota pochadza zo stidie CheckMate 141
s PD-1 ligandom nivolumabom v indikacii R/M HNSCC po predchadzajucej liecbe PT. Populacia v studii
CheckMate 141 tak predstavovala trochu ind populaciu ako je populacia s R/M HNSCC v prvej linii liecby,
¢o komisia uznala, napriek tomu preferovala pouzit nizsiu hodnotu zo Stidie CheckMate 141 [18].

SUKL v CR konstatoval, e DR pouZil pre stav bez progresie hodnotu utility zo $tlidie KEYNOTE-048 a pre
stav v progresii hodnotu utility zo Stidie CheckMate 141 vzhladom k tomu, Ze pouZitie hodnoty v stave
progresie zo Studie KEYNOTE-048 by mohlo nadhodnocovat prinosy hodnotenej intervencie [48].Toto
nastavenie a argumentéciu vnimame ako rovnaké, ktoré v odporicani preferoval a pouZil NICE. SUKL tieto
hodnoty utilit akceptoval.

Pre aplikovanie disutility v¢ase pred smrtou st pouZité hodnoty zo Studie KEYNOTE-048. NICE
konstatoval, Ze rovnako ako v pripade hodndt kvality Zivota po progresii existuje riziko informacnej
cenzlry [18]. Nastavenie akceptujeme.

Akceptujeme pouZzité zniZenie utility vzhladom na vek pacienta podla Ara a Brazier, 2010.

5.2.6. Naklady

Jednotkové naklady na lieky

DR v modeli predlozenom po Vyzve €. 2 pre vypocet pouzil naklady odvodené z Ghrady podla ZKL z 3/2023, prehlad
v tabulke (Tabulka 27). Cisplatina sa v ZKL nenachadza, Ghrada pochadza zo Zoznamu liekov, ktoré hradi VSZP nad
ramec kategorizacie [49]. DR uvadza, Ze davkovanie a frekvencia podavania lieciv (Tabulka 28) vychadzala z ich SPC.
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Liecivo Obsah liekovky Uhrada podla ZKL 03/2023
Pembrolizumab 100 mg [
Cetuximab 100 mg 172,14 €
, 1000 mg 4,40 €
5-fluorouracil
5000 mg 15,73 €
30mg 5,70 €
Paklitaxel 100 mg 18,94 €
300 mg 44,63 €
. . 50 mg 15,00 €
Cisplatina
100 mg 34,87€
50 mg 3,75€
Karboplatina 150 mg 11,24 €
450 mg 33,74€

*Vychadza z navrhovanej Uhrady lieku Keytruda 100 mg/ml.

Zdroj: [model]

Tabulka 28: Prehlad déavkovania jednotlivych lieliv, ktoré sii sicastou intervencie a relevantnych kompardtorov

Liecivo Jednotliva davka Frekvencia
Pembrolizumab 200 mg Raz za 3 tyzdne
5-fluorouracil 1000 mg/m? 1.-4. deri kazdého 3-tyzdinového cyklu
Cisplatina ) .y

(ak je sGcastou PECH) 100 mg/m Raz za 3 tyzdne

Cisplatina ) .y

(ak je sticastou komparatorov) 75mg/m Razza 3 tyzdne
Karboplatina 500 mg Raz za 3 tyzdne

Cetuximab

Pociato¢na v prvom cykle: 400 mg/m?
Nasledné davky: 250 mg/m?

Raz tyzdenne

Paklitaxel

175 mg/m?

Raz za 3 tyzdne

Zdroj: [9]

Potrebna davka sa pre lieciva (okrem PEM a KPT) pocita podla plochy tela pacienta, pricom DR pouZiva Udaje
plochy tela zo $tidie KEYNOTE-048 - 1,60 m? pre porovnanie PEM s komparatormi a 1,74 m? pre porovnanie PECH

s komparatormi.

Sposob vypoctu nakladov na davku prebieha v modeli cez vypocet potrebnych liekoviek daného lieciva (sp6sob
vypoctu je diskutovany v ¢asti Zahrnutie odpadu).
Na rozdiel od lie¢ebného cyklu v dizke 3 tyZdne, diZka jedného cyklu v modeli predstavuje 1 tyzderi. Naklady
v pripade lieCiv PEM, 5-FU a PATX sa zapocitavaju kazdy treti modelovany cyklus, v pripade CETU kazdy modelovany
cyklus. Nizsie uvadzame naklady na 1 lie¢ebny cyklus (3 tyzdne) alebo 1 modelovany cyklus v pripade CETU,
v zavislosti od povrchu tela (Tabulka 29). S nakladmi na platinu (CPT alebo KPT) DR v modeli nepocita, povazuje ich
za nulové, ¢o od6vodnil tym, Ze nie st v zmysle SPC indikované na lieCcbu HNSCC.
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Tabulka 29: Prehlad ndkladov pouZitych v modeli na jednotlivé lieCivd, vychddzaji z priemernych hodnét povrchu tela

pacientov
e Naklady na 1 lieéebny cyklus (3 tyZdne)
Liecivo
Povrch tela 1,6019 m? Povrch tela 1,7365 m?
Pembrolizumab | B <
5-fluorouracil 24,53 € 24 53 €
Paklitaxel 44,63 € 50,33 €
Cisplatina 0€ 0€
Karboplatina 0€ 0€
. Naklady na 1 modelovany cyklus (1 tyZdefi)
ieivo
Povrch tela 1,6019 m? Povrch tela 1,7365 m?
1. modelovany cyklus 1. modelovany cyklus
Cetuximab 1204,98 € 1204,98 €
Nasledujuce Nasledujuce
860,70 € 860,70 €

Zdroj: [model]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Pévodné
nizsie:

nastavenie neakceptujeme, viaceré parametre sme upravili. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch

Jednotkové néklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s Gidajmi k 03/2023 [50], vysky UZP
st zhodné s predloZzenymi, nastavenie akceptujeme.

DR nemodeluje ndklady na PT. Argument, Ze sa PT neindikuje na lieCbu HNSCC podla SPC
neakceptujeme, kedZe sam DR Ziada o kategorizaciu reZimu PECH, ktorého stcastou je aj PT pouZita off-
label. Off-label pouzitie na HNSCC je aj v pripade PATX, ktorého naklady DR zahrnul. Vzhladom na to, Ze
PT je Standardne hradena nad ramec ZP, naklady na PT vratane nakladov na podanie sme zahrnuli.
Z d6vodu nizkej Ghrady ma zapracovanie nakladov na PT nizky dopad na vysledok (zniZzenie ICUR PEMO
voéi PT o - €/QALY a zvySenie ICUR PECH vo¢i PT o - €/QALY oproti zakladnému scenaru).

Pre cisplatinu pouZitd spolu s intervenciou v rezime PECH alebo CECH uvaZuje DR o jednotlivej davke 100
mg/m?, Co je v stlade s ddvkovanim v studii KEYNOTE-048. Pre niektoré rezimy, ktorych je CPT stcastou
(z nich relevantny komparator PT + PATX) uvazuje DR o jednotlivej davke 75 mg/m?2. DR nevysvetlil, preco
by mala byt v tychto pripadoch pouzita nizsia davka CPT. Nastavenie neakceptujeme, davku pre rezim
PT + PATX sme upravili na 100 mg/m? CPT, ¢im sme zjednotili davku CPT vo vSetkych relevantnych
komparatoroch. Dopad tejto zmeny na vysledok je zanedbatelny, pri zapocitani nakladov na PT spdsobi
zniZenie ICUR PEMO voc&i PT+PATX o - €/QALY a zniZenie ICUR PECH voéi PT + PATX o - €/QALY oproti
zadkladnému scenaru.

V pripade karboplatiny sa ddvka ma urcit ako 5 AUC, davka pre kazdého pacienta bude preto individualna.
Nastavenie fixnej hodnoty 500 mg akceptujeme, je ale spojené s neistotou.

DR v rezime PT predpoklada rézne zastipenie CPT a KPT. V pripade komparatora PT predpoklada 100 %
zastupenie CPT, v ostatnych komparatoroch vratane intervencie PECH predpoklada zastlipenie 42 % CPT
a 58 % KPT. Akceptujeme nastavenie DR, zastlpenie je v stlade so Stidiou KEYNOTE-048. S ohladom na
vyjadrenie oslovenych odbornikov na Slovensku predpokladame zamenitelnost oboch intervencii.
Lie¢ivo PATX ma v modeli v niektorych pripadoch (relevantny komparator PT + PATX) nastavend
jednotliva davku 135 mg/m?, ¢o vedie k niz§im nakladom ako pri DR uvaZovanej davke 175 mg/m?, pricom
DR nesulad v pouzitej davke nevysvetlil. Podla SPC je zvycajné davkovanie 175 mg/m?, hoci PATX je
v pripade indikacie HNSCC pouzivany off-label. P6vodné nastavenie neakceptujeme, jednotlivi davku
175 mg/m? sme nastavili pre vSetky komparatory. Zmena viedla k minimalnym zmenam ICUR, zniZenie
ICUR PEMO o [J] € voci PT + PATX a znizenie ICUR PECH o ] € voci PT + PATX oproti zékladnému
scenaru.

LieCivo 5-FU sa podava 1. - 4. deri kazdého 3-tyzdriového cyklu. Vypocitana davka predstavuje 1 602 -
1737 mgdenne, spolu 6408 - 6948 mg v priebehu 4 dni. Pri vypocte nakladov na 5-FU uvazuje DR o pouZziti
kombinacie liekoviek 1 x 5000 mg a 2 x 1000 mg. Toto nastavenie neakceptujeme. V stlade s SPC sa ma
otvorena ampulka okamZite pouZzit, zriedeny roztok je mozné pouZzit 24 hodin. Z mikrobiologického
hladiska sa ma liek pouzit ihned [13]. Pokial uvaZujeme, Ze z jednej liekovky sa pripravuje davka pre
jedného pacienta, kazdy deri v pripade hospitalizacie aj ambulantnej lieCby sa pripravuje nova davka
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s pouzitim dvoch 1000 mg liekoviek, za 4 dni spolu 8 x 1000 mg. Nastavenie sme zmenili, zmena viedla
k navy$eniu ICUR PECH voci PT o - € oproti ICUR v zakladnom scenri).

e Ako bolo diskutované véasti 5.2.2., neakceptujeme rozdielny povrch tela vdvoch ramendch
s intervenciou pri podobnej vahe, kedZe (idaj pre monoterapiu povaZzujeme za numerickd chybu. Povrch
tela pre monoterapiu sme upravili na 1,75 m? vsulade v pévodnym podanim pre NICE [35 str. 155].
Nastavenie je spojené s neistotou z dévodu, ze hodnota smerodajnej odchylky nebola zmenena. Po
ponechani predchadzajicich Gprav jednotkovych nakladov dochadza k zniZeniu ICUR PEMO vodi PT +
PATX o-€s nastavenim 1,75 m? oproti nastaveniu 1,6 m2

e  Zddvodu komplexného spracovania modelu nebolo mozné opravit vietky chyby na harku ,,CostData“,
aby prebiehal vypocet nakladov na jednotlivé lieCiva (konkrétne CPT, KPT a 5-FU) spravne. V pripade
nakladov na KPT sme ponechali v modeli nekategorizované balenie liekoviek s obsahom 600 mg,
v pripade CPT sme v modeli ponechali liekovky s obsahom 10 mg, ktoré nie je sicastou zoznamu liekov
uhradzanych nad rdmec kategorizacie. Naklady v oboch pripadoch sme nastavili neredlne vysoké, takze
algoritmus s pouzitim takychto liekoviek nepocita. V pripade 5-FU bol polet potrebnych liekoviek
nastaveny na harku ,,Costs* ru¢ne.

Zotrvanie na liecbe (ToT)

DR modeloval zotrvanie na lieCbe (ToT z angl. Time on treatment) pre intervencie PEMO, PECH na zaklade priamych
Gdajov zo Stidie KEYNOTE-048, pri¢om maximalny ¢as uZivania PEM bol 35 cyklov v trvani 3 tyzdne (~ 2 roky).
V pripade rezimu CECH su taktieZ pouzité data zo Stidie KEYNOTE-048. Pre ostatné nepriame komparatory DR
predpoklada, Ze pacienti zotrvavajd na liecbe aZ do progresie ochorenia alebo smrti, Cokolvek nastane skor. Krivky
ToT su preto pre tieto komparatory zhodné s ich krivkami PFS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. UZivanie PEM maximalne 2 roky je v stlade so $tidiou KEYNOTE-048. Klinicki odbornici
pre NICE potvrdili, Ze ukoncenie podavania PEM po dvoch rokoch je v tomto pripade primerané, NICE tento postup
akceptoval [18].

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu, pricom pouziva metédu Simpsonovho 1/3 pravidla (korekcia
v ramci cyklu), ktora ma znizovat skreslenia pri vypocte kumulativnych vysledkov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Model predloZeny v NICE korekciu na polovicu cyklu neobsahoval. DR dostatocne
nevysvetlil, preco by mala byt vtomto pripade pouZita prave metdda Simpsonovho 1/3 pravidla a nie Standardna
korekcia na polovicu cyklu. NIHO preto preferuje pouZitie korekcie na polovicu cyklu, vtomto pripade ,,Life table
method“. Zmenou nastavenia dochadza k navyseniu ICUR pre PEMO voci PT o -€ a k zniZeniu ICUR pre PECH vo¢i
PT o [ € oproti zakladnému scenaru.

Naklady na naslednu liecbu

Pri percentuadlnom zastlpeni pacientov vhodnych na 2. liniu liecby a zastipeni jednotlivych liekov v naslednej
liecbe vychadzal DR zkvalitativneho prieskumu (Delphi panel) vykonaného spolo¢nostou Pharm-In [8] na
pracoviskach $pecializujlcich sa na manaZment pacientov s R/M HNSCC. V odpovedi na Ziadost o sti¢innost &.1 DR
doplnil publikaciu z tohoto prieskumu. Podiel pacientov vhodnych na 2. liniu liecby predstavuje podla prieskumu
52,85 %.

DR podobne ako pri vybere komparatora uvazuje o lieCivach KPT a CPT jednotne ako PT. NajCastejSie by sa
v skupine pacientov predlieCenych PEM pouZivala kombinacia CETU + PT + PATX (48,45 %), v skupine pacientov
predlieCenych inym reZimom monoterapia PATX (33,15 %) (Tabulka 30). DR dalej vzhladom na moZnosti modelu
zahrnul len niektoré rezimy naslednej terapie, pricom zastlpenie pacientov na lieCebné reZimy nanovo prepocital,
aby spolocné zastupenie vybranych rezimov predstavovalo 100 % (Tabulka 31). Vyber naslednej liecby v modeli
nema vplyv na imrtnost ¢i kvalitu Zivota pacientov vzhladom na pouZzitie typu modelu PSM. Naklady na naslednd
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lie¢bu a neziaduce ucinky spojené s danymi lieCebnymi reZimami st aplikované v modeli jednorazovo pri prechode
zo stavu bez progresie do stavu progresie.

Tabulka 30: Percentudlne zastupenie pacientov s R/M HNSCC na jednotlivych typoch 2. linie lieCby na zdklade prieskumu

Liecebny rezim Predlieceni pembrolizumabom Predlieceni inym reZimom
PT +5-FU 22,59 % 3,71%
PT + PATX 8,32 % 0,00 %
CETU + PT + PATX 48,45 % 0,00 %
CETU+PT 14,86 % 0,00 %
CETU 0,52 % 3,71%
DOTX 0,74 % 3,71%
PATX 0,74 % 33,15 %
Metotrexat 0,37 % 22,28%
KPT 3,41% 0,00 %
Navelbin + PT 0,00 % 26,00 %
5-FU per os (kapecitabin) 0,00 % 7,43 %
Spolu 100,00 % 100,00 %
Zdroj: [9]
Tabulka 31 PrevdZené zastiipenie 2. linie lieCby pouZité v modeli
e e . Predlieceni PEM v Predlie¢eni PEM v Predlie€eni inym
Liecebny rezim .. ... ..
monoterapii kombinacii rezimom
DOTX 0,91 % 2,23 % 5,58 %
PATX 0,91% 2,23% 49,79 %
PT + PATX 10,18 % 24,99 % 0,00 %
PT +5-FU 27,63 % 67,87 % 5,58 %
CETU 0,64 % 1,56 % 5,58 %
nie je ako mozZnost
CETU + PT + PATX 59,28 % , 0,00 %
v modeli
Metotrexat 0,45 % 1,12 % 33,74 %
Spolu 100,00 % 100,00 % 100,00 %

Zdroj: [9]

DR sme poZiadali o vysvetlenie, z ¢oho vychadzalo zastipenie pacientov na naslednej liecbe pre PEM v kombindacii
a pre PEM v monoterapii a preco v pripade naslednej lieCby po PECH chyba lieCebny rezim druhej linie CETU + PT +
PATX. DR vodpovedi na Ziadost o stcinnost ¢.1 doplnil vyjadrenie Slovenskej kooperativnej skupiny pre nadory
hlavy akrku, podla ktorej sa vysledky kvalitativneho prieskumu [8] v skupine pacientov predlieCenych PEM
(Tabulka 30) tykaju len monoterapie PEM. Prevazené zastUpenie rezimov naslednej liecby pre pacientov
predlieCenych PEM v monoterapii ¢lenovia kooperativnej skupiny nenamietali. V pripade pacientov predliecenych
PEM v kombinécii, vzhladom na toxicitu PT, nie je podla odbornikov mozné opakovane pouzit PT v nasledujlcej
linii lie€by, rezim CETU + PT + PATX preto neprichadza do Uvahy (pokial neubehlo najmenej 6 mesiacov od
ukoncenia liecby v 1. linii). Vysoké percentudlne zastlpenie rezimu PT + 5-FU v 2. linii je podla ¢lenov kooperativnej
skupiny nerealistické. DR iné zastdpenie nasledujlicej linie po PECH nepredloZil. DR sme v Ziadosti o si¢innost €.2
poziadali o vysvetlenie, z ¢oho vychadza trvanie naslednej linie liecby pre jednotlivé intervencie. DR predlozil
dokumenty, ktorymi potvrdil, Ze trvanie naslednej lieCby pochadza zo $tidie KEYNOTE-048.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Pre 2. liniu lieCby pacientov predlieCenych PEM v kombindcii sme poufzili zastipenie
lieCebnych rezimov ako pre pacientov predlie¢enych inym reZimom, nastavenie je vSak spojené s neistotou. Zmena
viedla k navySeniu ICUR PECH vo¢i PT o - € oproti zakladnému scenaru. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:
e Podla vyjadrenia odbornikov zo Slovenskej kooperativnej skupiny pre nadory hlavy a krku je nastavenie
DR pre 2. liniu lie¢by v pripade pacientov lieCenych v 1. linii PEM v monoterapii akceptovatelné. V pripade
pacientov liecenych v 1. linii PEM v kombinacii odbornici namietali nerealne vysoké zastUpenie pacientov
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vreZime PT + 5-FU zdovodu nepravdepodobnosti pouZitia PT v 2. linii pre jej toxicitu, pokial bol riou
pacient uz lieeny v 1. linii. DR v odpovedi nepredloZil iny scenar zastupenia jednotlivych rezimov v 2. linii
lieCby.

e Podobne ako v pripade jednotkovych nakladov sme pre jednotlivé lieciva v naslednej terapii opravili na
harku ,,Subsequent Tretment_Data“ ddvkovanie (CPT jednotlivd ddvka 100 mg/m? a PATX jednotliva
davka 175 mg/m? vo vetkych intervenciach, ktorych s sucastou) a pocet pouzitych liekoviek (v pripade
5-FU 8 liekoviek po 1000 mg v jednom cykle, v pripade PATX 1 x300 mg + 1 x 30 mg, v pripade CPT 4 x 50 mg,
v pripade KPT 3 x 150 mg + 1 x 50 mg). Vypocet potrebnych liekoviek neprebiehal automaticky.

e Trvanie naslednej linie liecby pochadzajlcej zo Stidie KEYNOTE-048 (v dfioch) bolo do modelu
zapracované korektne (prepocitané na kalendarne tyZzdne).

Ostatné naklady

DR uvaZuje v modeli o mesacnych nakladoch v stave pred progresiou, v stave po progresii, ndkladoch na podanie
lieciva, na neziaduce udalosti, vykonanie PD-L1 testu a jednorazovych nakladoch pri potvrdeni progresie ochorenia
ana terminalne $tadium ochorenia (Tabulka 32). Naklady DR odhadol na zaklade kvalitativneho prieskumu
Pharm-In [8]. Naklady na hospitalizacie boli vypocitané ako ich odhadovana frekvencia podla vysledkov prieskumu
a cien ukoncenych hospitalizacii podla DRG systému, ako aj zmluvne platnych individudlnych Ghrad na jednotlivych
oddeleniach na zaklade dat vyziadanych od NCZI. Naklady na neziadlce udalosti pozostavaju z manaZzmentu
daného zdravotného stavu aZ do jeho uspokojivého vyrieSenia alebo zlep$enia. V Ziadosti o stcinnost ¢. 2 sme
ziadali vysvetlenie niektorych nakladov a vysvetlenie nestladu sumy pouZzitej DR v stave PD oproti sume uvedenej
v prieskume. DR v odpovedi dané polozky vysvetlil a pri nestlade v sume uviedol, Ze iSlo o numerickd chybu.

Tabulka 32: Ostatné ndklady na zdravotnd starostlivost uvaZzované DR

Druh zdravotnej starostlivosti Naklad
Stav pred progresiou (PF) 677,15 €/mesiac
Ambulantné navstevy 24,06 €/mesiac
Vykony spolo¢nych vySetrovacich a lieCebnych zloZiek 59,78 €/mesiac
Symptomaticka lie¢ba 570,85 €/mesiac
Nutri¢na podpora 22,46 €/mesiac
Stav po progresii (PD) 1 300,83 €/mesiac
Ambulantné navstevy 60,75 €/mesiac
Vykony spolo¢nych vySetrovacich a lieCebnych zloZiek 94,10 €/mesiac
Symptomaticka liecba 1052,12 €/mesiac
Nutri¢nd podpora 93,86 €/mesiac
Naklady na potvrdenie progresie 4 990,18 € jednorazovo
Hospitalizacia 4187,26 €
Ambulantné navstevy 61,30 €
Iné vy3etrenia 741,62 €
Naklady na terminalne stadium 3709,16 € jednorazovo
Hospitalizacia vratane hospicu 3631,65€
Ambulantné navstevy 77,51 €
Naklady na podanie lieciv formou infuzie 7,18 €
Naklady na PD-L1 test 29,31 €

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
P6vodné nastavenie neakceptujeme. Upravili sme numerickd chybu v stave PD a prepocet mesa¢nych nakladov
v stave PF a PD na tyZzdenné naklady (trvanie jedného cyklu v modeli). Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:
e Vstave PF bol odhadnuty naklad 677,15 €/mesiac a v stave PD naklad 1 298,83 €/mesiac. V prieskume [8],
z ktorého DR vychadzal, bola uvedené rozdielna suma v polozke symptomatickej lieCby pre stav PD
a celkovy mesacny naklad v stave PD. DR v odpovedi na Ziadost &. 2 opravil numerickd chybu v nédkladoch
vstave PD (symptomaticka lie¢ba v stave PD spravne 1052,12 €, povodne 1050,12 €) auviedol, Ze
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v prieskume je taktieZ numerickd chyba, pricom spravne je vysledkom nakladu na stav PD sucet
disagregovanych nakladov, teda 1300,83 € (v prieskume 2 170,71 €). Spravny naklad v stave PD (1 300,83
€) podla odpovede sme zohladnili v modeli. Vzhladom na pocet tyZdriov v kalenddrnom mesiaci (4,35) sme
priemerny mesaény naklad upravili na hodnotu 155,73 € v stave PF a 299,16 € v stave PD. Zmena spdsobila
ICUR PEMO voci PT o [ € a 1CUR PECH vo¢i PT o [ € oproti zékladnému scenéru.

e Akceptovali sme niklad na potvrdenie progresie. DR v odpovedi na Ziadost ¢.2 vysvetlil, Ze naklad na
prechod do stavu progresie zahffia hospitalizaciu aj ambulantné navstevy z dévodu, Ze pacient musi pred
prijmom do UZS a po prepusteni absolvovat vstupné a kontrolné vysetrenia ambulantne.

e Akceptovali sme naklad na terminalne $tadium ochorenia, ndklady na podanie lie¢iva (naklad na podanie
infzie) a jednorazovy naklad na vykonanie PD-L1 testu.

e Naklady na neZiaduce udalosti podla prieskumu sme akceptovali tak, ako bolo dodané v modeli po
Vyzve €. 1 (a totoZne v modeli po Vyzve &. 2).

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V modeli st zapracované dva algoritmy, ktoré urcuju optimalny mix liekoviek s réznym obsahom lie¢iva pre zniZenie
jeho nakladov, za predpokladu, Ze sa liekovky medzi pacientami nezdielaju:

e Algoritmus ,,Average profile method“, pri ktorom je pocet pouZitych liekoviek zaloZeny na priemernej
cielovej davke u vsetkych pacientov, vypocitanej z priemernej hmotnosti a povrchu telu. Vysledok je
zaokruhleny na cely pocet liekoviek.

e Algoritmus ,,Average of profiles method®, pri ktorom je pre kazdy profil pacienta (s urcitou hmotnostou
a povrchom tela) jednotlivo stanoveny optimalny pocet pouzitych liekoviek, ktory méze byt v réznych
profiloch rozdielny. Vysledok je potom spriemerovany na zaklade predpokladaného zastupenie pacientov
v jednotlivych profiloch pacienta. Vysledkom méze byt necelocCiselny pocet liekoviek.

DR v zékladnom scenari pouZiva algoritmus ,,Average profile method*.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Sthlasime s predpokladom DR, Ze kazda davka sa pripravuje pre konkrétneho pacienta.
V pripade vypoctu optimalneho mixu liekoviek by sme preferovali algoritmus ,,Average of profiles method*, ktory
by lepSie odrazal zahrnutie pacientov s roznymi vstupnymi charakteristikami. Vzhladom na necelociselné vysledky
potrebnych liekoviek pri tomto algoritme anutnost rucnej opravy niektorych hodnét (diskutované v Casti
Jednotkové naklady na lieky a Naklady na naslednu lie¢bu) akceptujeme pouzitie predvoleného algoritmu.
Neocakavame vyznamny dopad pripadnej zmeny na vysledny ICUR.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

Predlozeny ekonomicky obsahuje viacero makier, vysledok sa zvycajne prepocita automaticky do 10 sekind. DR
k samotnému modelu priloZil aj technickd spravu, ktord pomohla objasnit niektoré nastavenia, ktoré boli zhodné
s povodne predloZzenym modelom (pred Vyzvou ¢.1). NICE-ERG konstatoval, Ze model obsahuje vela zakrytych
hérkov a vyuziva zdlhavé makra na prepocet vysledkov pri kaZzdej zmene intervencie a komparatora, ¢o stazuje
kontrolu algoritmov modelu [35]. CADTH povazoval model za prilis zloZity, Co zniZuje jeho transparentnost a staZzuje
jeho overenie [39].

Pri oprave niektorych nastaveni diskutovanych vyssie sme viaceré hodnoty museli doplnit ru¢ne, kedZe vypocet
nefungoval tak, ako bolo oCakavané. Niektoré zmeny sU preto len docasné, pri zmene komparatora alebo
intervencie je potrebné vykonat ich opakovane. Vzhladom na komplexnost modelu existuje riziko, Ze v ramci
zakonnych terminov sa nepodarilo objavit vSetky potencialne nezrovnalosti.
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5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model dodany po Vyzve €. 2. DR predlozil vysledok vo
forme porovnania intervencii vo¢i mixu terapii. NIHO neakceptuje priemerovanie vysledkov réznych komparatorov
v terapeutickom mixe. Podla odseku 2 Vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru
lieku sa ma pri porovnani odhadovanych nakladov o.i. zvolit intervencia, ktora je nakladovo najefektivnejsia.
Porovnanie preto vyZzadujeme voci kazdému relevantnému komparatoru zvlast. Vyber relevantnych komparatorov
je diskutovany v Casti 3.2.4. Komparatory.

NizSie predkladame vysledky zakladného scenara pre PEMO (Tabulka 33) a pre PECH (Tabulka 34). PEMO je v
zakladnom scendri nakladovo neefektivny vo¢i PT s ICUR - eur / 1 QALY. PECH je v zakladnom scenari
nakladovo neefektivny voéi PT s ICUR ] eur / 1 QALY. Pre spinenie nakladovej efektivnosti v zdkladnom
scenari voéi PT by DR musel poskytnut pre PEM v monoterapii zlavu - % a pre PEM v kombinovanej terapii
zlavu - % oproti uhrade lieku Keytruda v ZKL. Navrhovana zlava DR v predloZenom farmako-ekonomickom
rozbore predstavuje - %.
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Tabulka 33: Vysledky zdakladného scendra predloZeného DR po Vyzve ¢. 2 v monoterapii PEM
Vysledky zakladného scendra pri monoterapii PEM

. +
Vysledky PEMO CECH PT +5-FU PT PT + PATX P-I_; P::;I(’U PT + CETU

Roky Zivot
Dhanto i i i i i i i

(diskontované)
QALY

pred
progresiou

po progresii

znizenie kvoli
neziaddcim I I I I I I I

udalostiam

zniZenie ¢as do I I I I I I I

smrti

znizenie kvoli
veku

spolu
Naklady

St d
o i i i i i i i

progresiou

St
e i i i i i i i

progresii
Naklad na

progresiu I I I I I I I
Naklad na

terminalne I I I I I I I

$tadium

Naklady na

neZiaduce | | | | | | |

udalosti

Naklady na
lieky

Naklady na
podanie

Test PD-L1

Naklady na
naslednd liecbu

spolu
PEMO vs.

Inkrementélne
QALY

Inkrementalne
naklady

ICUR (€/QALY

Prahova hodnota
- nésobok *

Prahova hodnota
-veur*

*doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 34: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR po Vyzve & 2 v kombinovanej terapii PEM
Vysledky zakladného scendra pri kombinovanej terapii PEM

. +
Vysledky PECH CECH PT +5-FU PT PT + PATX P-I_; P::;I(’U PT + CETU

Roky Zivot
Dhanto i i i i i i i

(diskontované)
QALY

pred
progresiou

po progresii

znizenie kvoli
neziaddcim I I I I I I I

udalostiam

zniZenie ¢as do I I I I I I I

smrti

znizenie kvoli
veku

spolu
Naklady

St d
o i i i i i i i

progresiou

St
e i i i i i i i

progresii
Naklad na

progresiu I I I I I I I
Naklad na

terminalne I I I I I I I

$tadium

Naklady na

neZiaduce | | | | | | |

udalosti

Naklady na
lieky

Naklady na
podanie

Test PD-L1

Naklady na
naslednd
liecbu

spolu
PECH vs.

Inkrementélne
QALY

Inkrementalne
naklady

ICUR (€/QALY

Prahova hodnota
- nésobok *

Prahova hodnota
-veur*

*doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scendra predloZzeného DR pri 69 mesaénych datach vramenach PEMO, PECH a CECH

a zapracovania aktualizovaného nepriameho ukazuje, Ze PEMO ani PECH nie si nakladovo efektivne voci

komparatorom PT, PT + FU ani PT + PATX. Aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti, DR uz

v nim predloZzenom zékladnom scenari potrebuje poskytn(t zlavu na balenie lieku Keytruda.

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky

hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Upravy vychadzaji zo

zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):
e Hodnota povrchu tela pacientov v monoterapii predstavuje 1,75 m2

Pre parametrizaciu kriviek OS od 200. tyzdria sa vyuZziva Weibullova funkcia.

Pre parametrizaciu kriviek PFS od 78. tyZdfia sa vyuZiva exponencialna funkcia.

Vyprchanie prinosu PEM sme nastavili na 10 rokov.

Hodnota kvality Zivota v stave po progresii je 0,66.

Naklady na PT vratane nakladov na podanie st zahrnuté.

Jednotliva davka pre CPT predstavuje 100 mg/m? a pre PATX 175 mg/m?2,

Davka 5-FU sa v jednom cykle pripravi pre jedného pacienta s pouZitim 8 liekoviek po 1000 mg.

eV modelisa aplikuje standardna korekcia na polovicu cyklu.

e Vnaslednej lie¢be pacientov predlieCenych PEM v kombinacii sa pouzije rovnaké zastlpenie lieCebnych
rezimov ako pre pacientov predlie¢enych inym rezimom.

e VnaslednejlieCbe pridané naklady na PT,upravena jednotliva davka CPT =100 mg/m?a PATX=175mg/m?>
a upraveny pocet pouzitych liekoviek pre 5-FU (8 x 1000 mg), pre PATX (1 x 300 mg + 1 x 30 mg), pre CPT
(4 x50 mg) a pre KPT (3x 150 mg + 1 x 50 mg).

e Naklady na stav pred progresiou a stav po progresii ochorenia s numericky upravené a prepocitané na
priemerny mesacny naklad.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu.

PEM v monoterapii dosahuje ICUR voCi PT na Grovni 103 702 eur / 1 QALY, PEM v kombinovanej terapii dosahuje
ICUR voci PT na Urovni 91 552 eur [ 1 QALY, preto nie je nakladovo efektivnou stratégiou pri poZzadovanej Ghrade
(prahova hodnota pre porovnanie s PT je v oboch pripadoch 54 326 / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladov( efektivnost moZe byt vyska UZP za jedno balenie lieku
Keytruda pouZitého v prvej linii u pacientov s metastatickym alebo neresekovatelnym rekurentnym HNSCC s
expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 1:
e vmonoterapii maximalne vo vyske - € za balenie, ¢o znamena zlavu - % oproti Ghrade lieku
Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur,
e v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou PT a 5-FU maximalne vo v9§ke.€za balenie, ¢o znamena
zlavu - % oproti Ghrade lieku Keytruda v ZKL vo vySke 2 877,62 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s miernou neistotou diskutovanou nizsie.
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Tabulka 35: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO v monoterapii PEM

NIH<®

Vysledky scenara NIHO pri monoterapii PEM

Vysledky

PEMO"

CECH

PT +5-FU

PT

PT +
PATX

PT+
CETU +
PATX

PT +
CETU

Roky Zivota
(diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli
neziadldcim
udalostiam

zniZenie ¢as do
smrti

znizenie kvoli veku

spolu

Naklady

Stav pred
progresiou

Stav po progresii

Naklad na
progresiu

Naklad na
terminalne
Stadium

Néklady na
neZiaduce udalosti

Naklady na lieky

Néklady na
podanie

Test PD-L1

Néklady na
naslednt liecbu

spolu

PEMO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne
naklady

ICUR (€/QALY

57214

88 889

103702

79709

PEMO

PEMO

dominuje

dominuje

Prahova hodnota -
nasobok *

2

2

Prahova hodnota -
veur*

54 326

54 326

54 326

54 326

36 217

36217

* doplnené NIHO; " vysledky PEMO v porovnani s reZimom PT, pri inych porovnaniach v désledku spdsobu zapracovania
vyprchania efektu v modeli st vysledky pre PEMO mierne odlisné
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 36: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO v kombinovanej terapii PEM

NIH<®

Vysledky scenara NIHO pri kombinovanej terapii PEM

Vysledky

PECH"

CECH

PT +5-FU

PT

PT + PATX

PT + CETU
+ PATX

PT + CETU

Roky Zivota
(diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli
neziadldcim
udalostiam

znizenie ¢as do
smrti

znizenie kvoli veku

spolu

Naklady

Stav pred
progresiou

Stav po progresii

Naklad na
progresiu

Naklad na
termindlne
Stadium

Naklady na
neZiaduce udalosti

Naklady na lieky

Naklady na
podanie

Test PD-L1

Naklady na
naslednd liecbu

spolu

PECH vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne
naklady

ICUR (€/QALY

53791

82089

91552

75352

PECH
dominuje

PECH
dominuje

Prahova hodnota -
nasobok *

3

2

Prahova hodnota -
veur*

54 326

54326

54 326

54 326

54 326

36217

* doplnené NIHO; " vysledky PECH v porovnani s rezimom PT, pri inych porovnaniach v désledku sp6sobu zapracovania
vyprchania efektu v modeli st vysledky pre PECH mierne odli§né
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Pre Gcely stanovenia odpordc¢anej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 37). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie
je novy, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa
nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Tabulka 37: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporticanej dodatocnej zlavy z oficialnej ihrady v ZKL
Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka -

Neistotu spojenu s vysledkom nédkladovej efektivnosti povaZzujeme za miernu. To znamena, Ze vnimame mierne
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoén zlavu vo vyske - % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti 5.3.3 Vysledok nékladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvddzame
nizsie:

e DR zapracoval najnovsie dostupné data zo Stidie KEYNOTE-048 vratane aktualizacie Gdajov frakéného
polynomického modelu pre nepriame komparatory, ¢o je dobrym predpokladom pre spravne stanovenie
nakladovej efektivnosti lieku Keytruda.

e Vpripade Udajov o kvalite Zivota sme poufZili hodnotu pre stav po progresii pochadzajlcu zo stidie
CheckMate 141 snivolumabom vindikacii po predchadzajicej liecbe PT. Dana hodnota je vsulade
s findlnym odpord&anim NICE a podanim v CR. Existuje pozitivne riziko, Ze pacienti v stave po progresii po
liecbe PEM méZu mat vyssiu kvalitu Zivota, ako bola pouzita pre hodnotenie nakladovej efektivnosti.

e PredloZzeny model je komplexny ajeho overovanie je Casovo narocnejSie. OS aPFS pre nepriame
komparatory pochadzaji z NMA a modeluju sa aplikaciou ¢asovo premenlivych HR na priame intervenc¢né
ramena. V modeli si dostupné vstupné parametre frakéného polynomického modelu, chyba ale spatné
overenie pomocou prepoctu na HR. NemozZnost plného overenia modelu preto vytvara neistotu.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

NIHO hodnotilo aktualizovany ekonomicky model pri 69-mesacnom medidne sledovania pacientov v stadii
KEYNOTE-048. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Pembrolizumab preukazal v monoterapii aj kombinacii s PT a5-FU klinicky prinos voci vSetkym relevantnym
komparatorom, v pripade PEM prinos +- az +- QALY, v pripade PECH prinos +- az +- QALY.
Kategorizovanie lieku Keytruda by predstavovalo pokrok v lieCcbe metastatického alebo neresekovatelného
rekurentného HNSCC na Slovensku.

Liek Keytruda pri poZadovanej vyske Ghrady nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. PEM
v monoterapii (PEMO) dosahuje ICUR vo¢i PT vo vySke 103,7-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je
54,3-tisic eur / 1 QALY. PEM v kombindcii s PT a 5-FU (PECH) dosahuje ICUR vo¢i PT vo vy$ke 91,6-tisic eur / 1 QALY,
priom prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY. Aby bol liek Keytruda nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2
zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie lieku Keytruda pouZitého prvej linii u pacientov s metastatickym
alebo neresekovatelnym rekurentnym HNSCC s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS=1 méze byt v monoterapii
maximalne vo vyske - €, ¢o znamena zlavu - % oproti Uhrade lieku Keytruda v ZKL vo vyske 2 877,62 eur
a v kombindcii s chemoterapiou obsahujlcou PT a 5-FU maximalne vo vyske -€, ¢o znamena zlavu - % oproti
Uhrade lieku Keytruda v ZKL.

Vysledok je spojeny mierou neistotou. Vzhladom na tuto neistotu, odporu¢ame pozadovat od DR dodatocnd zlavu
vo vySke - %, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni - eurv pripade lieku Keytruda
pouZzitého v monoterapii a maximalnu vySku Ghrady za balenie na Grovni - eurv pripade lieku Keytruda
pouzitého v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou PT a 5-FU.

64



NIH<®

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V pripade dohodnutia minimalnej zlavy, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Keytruda (pouZity v monoterapii aj
v kombinacii s chemoterapiou na baze PT a 5-FU v hodnotenej indikacii) v treti rok od kategorizacie vo vyske -
eur a Cisty dopad vo vyske - eur. Dopad na rozpocet je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva v odhade
poctu pacientov a penetrécie trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR pocital dopad na rozpocet pre roky 2023 - 2027, pricom predpokladal zaradenie do ZKL od 06/2023. Za
jednotkové naklady je povaZovana v pripade monoterapie PEMO Uhrada navrhovana DR (- €), v pripade
kombinovanej lieCby PECH Uhrada navrhovana DR spolu s nakladmi na chemoterapiu (DR zahrnul len naklady na
5-FU bez PT). Jednotlivé cykly v modeli predstavuju kalendarne mesiace.

DR pri odhade dopadu na rozpocet vychadzal z predpokladov:

Pocet vhodnych pacientov vychadza z Analyzy velkosti cielovej populécie od spolo¢nosti Pharm-In [51].
Pocet novodiagnostikovanych a prevalentnych pacientov ma pre rok 2022 predstavovat 2 182 pacientov.
Cielova populécia lieku Keytruda v indikacii R/M HNSCC ma byt rovnaka ako pre lieCivo cetuximab.

Podla dat z (G¢tu poistenca NCZI bolo v roku 2021 rezimom s CETU (,,extreme* rezim, CECH) lieCenych 227
pacientov so zhubnym nadorom hlavy a krku. Vzhladom na to, Ze (daj mdze byt vplyvom pandémie
COVID-19 podhodnoteny, pouZil sa poCet 269 pacientov, ktory predstavuje aritmeticky priemer poctu
vSetkych pacientov lie¢enych CECH v rokoch 2017 - 2021.

K potu pacientov lieenych rezimom CECH sa podla (dajov z G¢tu poistenca NCZI pripocitalo 67
pacientov (20 %), ktori by rezim s CETU nedostali z dévodu jeho toxicity, ale mézu zvladnut liecbu liekom
Keytruda (269 + 67 = 336 pacientov).

Pri tejto populdcii sa konzervativne predpokladala 100 % pretestovanost na expresiu PD-L1, pri¢om PD-L1
pozitivni pacienti podla [22] predstavuji 85 % (286 pacientov).

Z populacie PD-L1 pozitivnych pacientov sa predpoklada 30 % (86 pacientov) vhodnych na monoterapiu
a 70 % (200 pacientov) vhodnych na kombinovanu terapiu s chemoterapiou.

DR predpoklada 286 vhodnych pacientov ro¢ne, v tretom roku predpoklada penetraciu 100 % (Tabulka 38).
DR uviedol: ,,Analyza dopadu na rozpocet zohladruje iba tych pacientov, o ktorych sa predpoklada, ze
v pripade dostupnosti lieku Keytruda v ZKL budi lie¢eni tymto liekom. To znamena, Ze v analyze sa
nepocita so vSetkymi pacientmi s diagnézou HNSCC, pretozZe sa predpoklada, Ze existuji pacienti, ktorf
budu aj napriek dostupnosti lieku Keytruda v ZKL lieceni inou lieCebnou alternativou (napr. kombinaciou
cetuximabu s chemoterapiou).“

V scenari bez zaradenia lieku Keytruda do ZKL sa predpoklada zastupenie lie¢by komparatorov na zaklade
prieskumu medzi odbornikmi spolo¢nosti Pharm-In [8] (Tabulka 39), pricom 65,07 % pacientov by bolo
lieCenych reZzimom obsahujicim CETU a 34,93 % inymi reZzimami. Pre zjednodusenie DR v scendri bez
zaradenia lieku Keytruda do ZKL uvazuje o lie¢be CETU s kombinacii s chemoterapiou (CETU + CHE) alebo
o liecbe chemoterapiou (CHE).
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Naklady sa aplikovali pre liek Keytruda av pripade nezaradenia lieku Keytruda pre cetuximab
s chemoterapiou. Naklady na samotné chemoterapie neboli vscendri bez zaradeniu lieku Keytruda
z konzervativneho hladiska aplikované.

Priemerné naklady (vaZeny priemer nakladov jednotlivych lieCebnych rezimov) na liecbu pacientov
srezimom CETU + CHE vypodital DR na zdklade percentudlneho zastipenia pacientov v jednotlivych
rezimoch a Ghrad zo ZKL platného k 10/2022. Priemerny naklad na mesiac lieCby s reZimom CETU + CHE
tak podla DR predstavoval 2 805,92 € (Tabulka 40).

Naklady na nasledné linie lieCby nie si zahrnuté.

Kazdy pacient spotrebuje 2,67 baleni lieku Keytruda mesacne.

Vypocet odhadovanych pacientov prebieha zvlast pre monoterapiu a zvlast pre kombinovanu lie¢bu PEM.
Pacienti zacinaju liecbu liekom Keytruda postupne, vo vypocte pacientov si zahrnuti aj pacienti
z predchadzajlceho obdobia (pred 06/2023) lieCeni liekom Keytruda v reZime vynimiek podla § 88 Zdkona
363/2011Z. z.

Dizka liecby je prevzata zo $tiidie KEYNOTE-048, pri¢om DR pouZiva priemerny pocet podani v jednotlivych
ramenach. Pre PEMO DR uvaZuje o dizke 11 mesiacov (v $tidii v podskupine lie¢enych pacientovs CPS > 1
priemerne 10,38 podani, teda cyklov), pre PECH 12 mesiacov (11,16 cyklov v §tidii), pre CETU + CHE 10

mesiacov (9,18 cyklov v §tudii v ramene CECH). Pre reZim CHE uvaZuje DR o dizke lie¢by 6 mesiacov.

Tabulka 38: Predpokladany pocet novo lieCenych pacientov liekom Keytruda podla DR

Pocet zacinajucich pacientov

2023* 2024

2025 2026

PEM v monoterapii

PEM v kombinacii

Spolu

2027
111

*predpoklad zaradenia do ZKL k 06/2023

.....

Zdroj: [9]

Zastupenie

Cetuximab s chemoterapiou 65,07 %

CETU+PT +5-FU 18,58 %

CETU + PT + PATX 30,14 %

CETU+PT+DOTX 5,20 %

CETU + PT 11,14 %
Chemoterapia 34,93 %

PT 10,84 %

Metotrexat 0,74 %

PT + PATX 11,58 %

PT +5-FU 11,77 %
Spolu 100,00 %

Zdroj: [9]
Tabulka 40: Vypoclet priemernych ndkladov na mesiac liecby v ramene CETU + CHE
Cetuximab s chemoterapiou Zastupenie Naklad na mesiac

CETU+PT +5-FU 28,56 % 2786,96 €

CETU + PT + PATX 46,33 % 2830,24 €

CETU+PT+DOTX 7,99 % 284344 €

CETU +PT 17,12 % 275424 €
Spolu 100,00 % 2805,92 €

Zdroj: [9]
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie.

Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

Rok 2023 2024 2025 2026 2027
Polet zainajlcich pacientov | | | | |
Pocet pacientov z .

predchadzajuceho obdobia i 1 1 1 1
Pocet pacientov spolu I I l I I
Naklady na liek Keytruda" pri

neverejnej tihrade (€ i i i i i
Naklady na liek Keytrudat pri

neverejnej dhrade = hruby dopad i i i i i
Naklady na nahradzanu liecbu spolu | | | | |
Spolu ¢isty dopad | | 1 i 1

*k junu 2023; " zahffia monoterapiu aj kombinovanu liecbu, naklady len na liek Keytruda; ' zahffia monoterapiu aj

kombinovand liecbu vratane nakladov na PT a 5-FU v kombinovanej lie¢be

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

Obdobie

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

I*

Naklady na liek Keytruda" pri neverejnej
dhrade (il €)

Naklady na liek Keytruda'® pri neverejnej
Ghrade = hruby dopad

Néklady na nahradzanu liecbu

Spolu Cisty dopad

*k junu 2023; " zahffia monoterapiu aj kombinovand liecbu, naklady len na liek Keytruda; ' zahffia monoterapiu aj

kombinovanu liecbu vratane nakladov na PT a 5-FU v kombinovanej liecbe

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3. Dopad na rozpocet podlia NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

DR pouziva v modeli cyklus v diZke kalendarneho mesiaca (priemerne 4,35 tyzdria), hoci v klinickej praxi sa terapie
pacientom administrujd v 3-tyzdfiovych cykloch. Z toho plynu viaceré nezrovnalosti - naklady na terapie, zotrvanie

na liebe, spotreba baleni lieku Keytruda. Zaradenie do ZKL predpokladame od 09/2023.

Niektoré aspekty predloZzeného modelu dopadu na rozpocet sme neakceptovali, podrobni diskusiu uvadzame

v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme predpokladany odhad poctu pacientov. Pocet pacientov sa zda byt nadhodnoteny. DR
pri odvodzovani poctu pacientov nebral do Gvahy nasledovné:
o populacia pre liecbu liekom Keytruda nie je totozna s populaciou vstcasnosti lieCenou

cetuximabom,

o pocet pacientov pravdepodobne zahffia aj pacientov, ktori nebudd vhodni na podanie PEMO
alebo PECH z dévodu nepriaznivej progndzy alebo zIého vykonnostného stavu,

o napriek splneniu indika¢ného obmedzenia (expresia PD-L1 CPS = 1) nebude imunoterapia
vhodna pre vSetkych pacientov.
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Neakceptujeme predpokladani penetraciu trhu. DR neuviedol, z akého predpokladu vychadzal pri
predpoklade o penetracii trhu, ktorad dosahuje v druhom roku 90 % a v dalSich 100 % predpokladaného
poctu vhodnych pacientov. Anglicky NICE uvazoval o penetracii 75 % od tretieho roku [52].

Cetuximab je hradeny u pacientov s lokdlne pokrodilym HNSCC v kombinécii s radioterapiou a/alebo
v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny pri opakovanom a/alebo metastatickom ochoreni aZ do
progresie ochorenia [50]. Neakceptujeme predpoklad, Ze cielovd populacia pre liek Keytruda
v hodnotenej indikacii moze byt rovnaka ako pre lieCivo cetuximab, pretoZe liek Keytruda je uréeny pre
lie€bu v prvej linii, zatial o CETU moze byt podavany aj v naslednych linidch liecby.

Pocet pacientov vychadza z analyzy Pharm-In [51], pricom v maximalistickom scenari ani v realistickom
scenari sa neuplatnili kritéria vylic¢enia pacientov ako napriklad nesplnenie indika¢ného obmedzenia na
prvu liniu lieCby PEM, nevhodnost podstupit aktivnu systémovu lie¢bu z dévodu zlej progndzy ochorenia,
nevhodnost podstipit lie¢bu imunoterapiou z dévodu kontraindikacii, nevhodnost podstupit lie€bu PEM
z dévodu zlého vykonnostného statusu pacienta.

Traja zapojeni klinicki odbornici predpokladali r6zne pocty vhodnych pacientov: 30, 100-200, do 200
pacientov.

NICE predpokladal, Ze 1010 pacientov s neresekovatelnym rekurentnym alebo metastatickym HNSCC
bude v prvej linii vhodnych v Anglicku na liebu PEM v monoterapii. Prvy rok ma penetracia dosiahnut
35 %, druhy 42 % a od tretieho roka 75 %, ¢o predstavuje rocne 760 pacientov [53]. V podani pre CR
predpokladal DR 46 - 86 lieCenych pacientov rocne pri penetracii 65 % v piatom roku (Tabulka 43) [54].
SUKL dopad na rozpocet neposudzoval [48].

Tabulka 43: Predpokladany pocet lieCenych pacientov PEM v indikdcii 1. linie HNSCC v CR

Rok 1. 2. 3. 4, 5.

Pocet vhodnych pacientov 116 120 124 128 132

Pocet lieCenych pacientov (penetraciav %) | 46 (40%) | 60 (50 %) | 68 (55%) | 77 (60 %) | 86 (65 %)
Zdroj: [54]

Na zéklade odhadov z CR, Anglicka a odpovedi klinickych odbornikov predpokladdme, Ze na Slovensku sa
bude liecit PEM v predmetnej indikacii maximalne 150 pacientov ro¢ne. Pri predpoklade penetracie 40 %
v prvom roku by to predstavovalo 60 pacientov, vdruhom roku pri penetracii 60 % 90 pacientov a od
tretieho roku pri penetracii 80 % 120 pacientov. Tento predpoklad je spojeny s velkou neistotou.
Zastupenie 30 % pacientov pre monoterapiu a 70 % pacientov pre kombinovanu terapiu ma byt podla
prieskumu aj DR vysvetlené v prieskume Pharm-In [8], tdto informaciu sme vdanom dokumente
nedohladali. Nastavenie akceptujeme z dévodu, Ze na zaklade prieskumu sa aktualne 65 % pacientov
v prvej linii HNSCC lie¢i chemoterapiou kombinovanou s CETU a 35 % pacientov liei chemoterapiami
v monoterapii.

Akceptujeme predpoklad, Ze pacienti zaCinaju lie¢bu pocas roka postupne.

Ako bolo diskutované v Casti 5.2.6 Naklady, neakceptujeme nezahrnutie nakladov na PT, ktora je
sucastou PEM v kombinacii aj nahradzanych lieCob. Naklady sme zahrnuli pri predpoklade zastipenia
42% CPT a58 % KPT, ako bolo akceptované vo farmako-ekonomickom modeli na zaklade Studie
KEYNOTE-048.

Ako bolo diskutované v ¢asti 5.2.6 Naklady, neakceptujeme jednotkové naklady pouzité vo farmako-
ekonomickom modeli, ktoré nasledne DR pouziva aj v modeli dopadu na rozpocet. Naklady sme upravili
s ohladom na aktualnu Uhradu v ZKL 03/2023 resp. Zozname liekov hradenych nad ramec kategorizacie,
zmenu povrchu tela pacientov v monoterapii, zmenu davkovania PT a PATX, zmenu po¢tu pouzitych
liekoviek 5-FU a pocet tyzdriov v kalendarnom mesiaci (4,35). Naklady na CETU su spojené s neistotou,
kedZe nezahfriaju zvy$eny naklad na pociato¢nd davku.

Neakceptujeme naklady na nahradzanu liecbu cetuximabu s chemoterapiou (CETU + CHE), naklady boli
upravené vzhladom na pocet tyzdrnov v kalendarnom mesiaci a upravené jednotkové naklady. Priemerny
naklad na mesiac liecby tak predstavuje 3 868,01 €.

Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na nahradzanu lie¢bu v podobe len chemoterapie (CHE). Naklady
sme zahrnuli spésobom ako v pripade nahradzanej lieCby CETU + CHE, t.j. prepoftom zastUpenia
jednotlivych lie¢ebnych reZimov so zahrnutim ich nékladov na kalendarny mesiac. Priemerny mesacny
naklad na nahradzanu lie¢bu CHE (115,60 €) je vazenym priemerom nakladov jednotlivych lieCebnych
reZimov.

Neakceptujeme spotrebu 2,67 baleni lieku Keytruda mesacne, udaj sme upravili vzhladom na pocet
tyzdrov v kalendarnom mesiaci (4,35) na 2,9 baleni mesacne (pocet podani mesacne).

Akceptujeme pocet podani mesacne pri nahradzanej liecbe v pocte 1, kedZe naklady st uz prepocitané
na kalendarny mesiac.
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e Neakceptujeme Uidaje o diZke liecby pre intervencie a nahradzané terapie, DR nepouzil dizku terapie na
zaklade $tadie KEYNOTE-048. V predloZenom materiali sa uvadza priemerny pocet podani, teda cyklov
lie¢by (jeden cyklus ma 3 tyzdne). Dizku trvania mozno odvodit aj z uvedenej dizky dni na liecbe. Dizku
trvania sme prepoditali na kalendarne mesiace a upravili na 6,82 mesiacov pre PEMO; 7,72 mesiacov pre
PECH a 6,43 mesiacov pre CECH. Dizku nahradzanej lie¢by CHE akceptujeme.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie nadkladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z (Uhrada - € za balenie lieku Keytruda pouZzitého na
monoterapiu a Ghrada - € za balenie lieku Keytruda pouZzitého v kombinacii s chemoterapiou), odhadujeme
sumarnu Uhradu VZP za Keytrudu pouZitd v monoterapii a Keytrudu pouZiti v kombinacii s chemoterapiou
obsahujicou PT a5-FU v treti rok vo vyske - eur a Cisty dopad vo vySke - eur. Odhad je spojeny s velkou
neistotou, ktora spociva najméa v odhade poctu pacientov a vyvoja penetracie lieku Keytruda.

Pri splneni nami odpordc¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Uhrada VZP za liek Keytruda pouZity v prvej linii
u pacientov s metastatickym alebo neresekovatelnym rekurentnym HNSCC s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS =1
vtreti rok od kategorizacie vo vyske - eur, pricom Cisty dopad lieku Keytruda pouZitého v monoterapii aj
kombinacii s PT s 5-FU na VZP po zaratani nahradzanej liecby bude - eur.

Tabulka 44: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, zaradenie v ZKL 09/2023

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet zacinajucich pacientov 16* 66 84 84 84
Pocet pauentov z predchadzajuceho gt 97 40 47 47
obdobia
Spolu pocet pacientov 39 93 124 131 131

Néklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix CETU + CHE)

Naklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix CHE)

Naklady na nahradzanu lie¢bu spolu

Naklady na liek Keytruda" pri thrade
podla ZKL (2 877,62 €)

Hruby dopad Keytruda®
pri Ghrade podla ZKL (2 877,62 €)

Naklady na liek Keytruda“ pri thrade
navrhovanej DR (- €)

Hruby dopad Keytruda®
pri hrade navrhovanej DR (- €)

Naklady na liek Keytruda pri
nakladovo efektivnej iihrade (v PEMO | | | | |

e vreci ¢

Hruby dopad Keytruda®
pri nakladovo efektivnej tihrade (v | | | | |

PEMO [l <, vPecH [l €)

Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej uhrade (- €)

(Cisty = hruby dopad Keytruda * -
nahradzana liecba)

69



NIH<®

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade (v

PEmMo [l <, vPecH [l €)

* 0d 09/2023, t.j. Styri za mesiace roka 2023; ** do 08/2023 pacienti z predchadzajliceho obdobia v rezime vynimiek, jan -
august na zaklade odhadu DR pre mesiace april - maj; " zahfiia monoterapiu aj kombinovan liecbu, naklady len na liek
Keytruda; 'zahfria monoterapiu aj kombinovanu liecbu vratane nakladov na PT a 5-FU.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 45: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, zaradenie do ZKL 09/2023

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 58 80 84
Pocet pacientov z predchédzajliceho obdobia 23* 37 47
81 117 131

Spolu pocet pacientov

Néklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix CHE)

Naklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix CETU + CHE)

Néklady na nahradzanu liecbu spolu

Naklady na liek Keytruda" pri Ghrade podla
ZKL (2 877,62 €)

Hruby dopad Keytruda'
pri Uhrade podla ZKL (2 877,62 €)

Naklady na liek Keytruda“ pri Ghrade
navrhovanej DR (il €)

Hruby dopad Keytruda®
pri Ghrade navrhovanej DR (il €)

Naklady na liek Keytruda”
pri Ghrade navrhovanej DR (v PEMO [l €, v | | |

PECHI ¢)

Hruby dopad Keytruda'
pri nakladovo efektivnej tihrade (v PEMO | | |

< vrecH ¢
Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej ihrade (- €) 1 i i

(Cisty = hruby dopad Keytruda' - nahradzana
liecba)

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej tihrade (v PEMO | | |
Blc vrecH Il €)
* do 08/2023 pacienti z predchadzajlceho obdobia v reZime vynimiek, jun - august na zaklade odhadu DR pre mesiace
april - maj; " zahfria monoterapiu aj kombinovanu lie¢bu, naklady len na liek Keytruda; T zahffia monoterapiu aj
kombinovand lie¢bu vratane nakladov na PT a 5-FU
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidl3 v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos lie¢by PEM v monoterapii aj v kombinovanej terapii v celkovom preZivani pacientov
oproti reZimu CECH, pri¢om terapia zachovava stabiln kvalitu Zivota. Pripadné hradenie lie¢iva zVZP by bolo
odbornikmi aj pacientmi velmi vitané, kedZe vsucasnosti zaostdvame v lieCbe HNSCC za medzinarodnymi
Standardmi. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v ddsledku implementacie PEM. Neboli tieZ
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A poukazal na problém chybajdcich lieCiv vSeobecne aj v predmetnej indikacii. Kategorizacia lieku
Keytruda v predmetnej indikacii by preto bola onkolégmi, ktori liecia tuto diagndzu, vitana. Poc¢as hodnotenia sme
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neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovanie lieku Keytruda v predmetnej indikacii na vztah
lekéra a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie pembrolizumabu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Nie rakovine uviedla, Ze faktory, ktoré nemaju limitovat pacienta v pristupe k lie¢be (prislusnost k statu, narodnosti,
miestu bydliska, typu zariadenia a zdravotnej poistovni) vnima ako stale existujlce a vyrazne limitujuce.

Podla odbornika A nie st vSetci pacienti vhodni na kombinovanu chemoterapiu. Tito pacienti by mohli mat prinos
z monoterapie PEM.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

PEM aj jeho komparatory mozno podavat formou intravendznej inflzie ambulantne v $pecializovanych priestoroch
uréenych na podavanie protinadorovej lieCby. V pripade 5-FU poddvaného 4 dni po sebe Odbornik A uviedol, Ze
sa podava rovnako ambulantne (liek je aplikovany pomocou injek¢éného davkovaca) alebo pocas hospitalizacie.

Liecba PEM v monoterapii aj v kombinovanej terapii je spojena so zlepSenim celkového preZivania pacientov, dd sa
preto oCakavat vyssia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacientov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia ma byt liecba hradenad pacientom v prvej linii metastatického alebo
neresekovatelného rekurentného HNSCC u dospelych, ktorych nadory vykazujd expresiu PD-L1s hodnotou CPS = 1,
po dobu maximalne 24 mesiacov. Liek by mal podla DR predpisovat onkoldg, s ¢im sa stotoznili aj odbornici.
Hradenie lie¢by ma podliehat predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacienti podla Nie rakovine o¢akavaju ¢o najdlhsi Zivot pri ¢o najvyssej zachovanej kvalite.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornici sa zhodli, Ze pacienti nemaju v sti¢asnosti dobry pristup k dostupnym terapiam. Odbornik A sa vyjadril,
Ze liecba imunoterapiou je Standardom terapie v predmetnej indikacii podla ESMO aj NCCN. To znamena, Ze
pacienti nemaju aktualne bezne hradenu lie¢bu podla najnovsich medzinarodnych odpordcani. Podla odbornika
AnavySe nie sU vSetci pacienti vhodni na kombinovand chemoterapiu. Tito pacienti by mohli mat prinos
z monoterapie PEM.

Nie rakovine eviduje frustraciu pacientov, nakolko nemajd dostupnu Ziadnu relevantni inovativnu lieCbu pre
nadory hlavy a krku, s ktorou su v zahranici pozitivne sklsenosti. Pacienti uz dlho ¢akaji na moderné liecby, ich
dévera vinovativne lieky je znacna aje podporena zahrani¢nymi skisenostami. Kedze liecba nie je uhradzana,
pacienti sa snazia ziskat lieCbu réznymi cestami. Rodiny v snahe ziskat potrebné financie na lieCbu predavaju
majetok alebo organizuji financné zbierky.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Nie rakovine uviedla, Ze skdsenosti s lieCbou PEM inych indikacii (melandm, karcindm plic) si velmi pozitivne
a zmeny su zasadné - pacient je v dobrej kondicii, m6Ze pracovat, starat sa o rodinu a Zit sebestacny Zivot v kvalite,
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ktora je neporovnatelna so starsimi chemoterapiami. Pacient sa nestava socialne odkazanym a nepotrebuje ani
asistenciu a opatrovatelov.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Nie rakovine uviedla, Ze pacient, ktory rozumie svojej liecbe ma lepsiu adherenciu a komplianciu. Pacientom je
potrebné komunikovat mechanizmus a Gcinky liecby, benefity aj negativne désledky. Pacienti by sa nemali bat
pytat sa lekara.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

PEM sa ma v predmetnej indikacii podavat dospelym pacientom. Lekari majd pred zacatim lie¢by u pacientov s
HNSCC, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1, zvazit pomer prinosu/rizika dostupnych moznosti lieCby
(monoterapia pembrolizumabom alebo pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou). Pembrolizumab sa nema
pouzivat pocas gravidity pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu pembrolizumabom. Nie je zname, ¢i sa
pembrolizumab vyluCuje do ludského mlieka. Rozhodnutie, ¢ ukonéit dojéenie alebo ukoncit liecbu
pembrolizumabom sa ma urobit po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lie¢by pembrolizumabom pre Zenu

[9].

Nie rakovine uviedla, Ze pacienti si uvedomuji, Ze onkologicka liecba ma svoje rizika a Ze chemoterapia je naro¢na.
Onkologicky pacient vnima ako riziko najmé zniZenie kvality Zivota a vykonnosti, zniZenie schopnosti prijimat
potravu a stratu sebestacnosti a financnej nezavislosti.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Kralovi¢, N.; Kozak, D.; Palencar, M.; LieCivo pembrolizumab (Keytruda) v monoterapii alebo v kombinacii s
chemoterapiou obsahujlcou platinu a 5-fluéruracil v prvej linii metastatického alebo neresekovatelného rekurentného
skvamocelularneho karcinému hlavy a krku u dospelych. Hodnotenie islo 28/2022; 2023, Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technolégii vsulade formuldrom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaji finanéné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v ¢asti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola poufZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika B

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

osobu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte

e  Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

e Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Prednosta

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

[0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou

1. Zlep3enie celkového prezivania
2. ZlepSenie celkového preZivania

3. ano
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predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste, prosim,
ktoré.

2. PD-LlshodnotouCPS=1

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

sarkémy

A0025, A0024, BO001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lieba v dalsich liniach nasledujicich
po hodnotenom liecive)?

1. Cestou ORL lekara, odoslany po histologizacii na onkoldgiu

2. cDDP+5-FU

3. Nie

4. Paclitaxel, resp. cDDP + cetuximab

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Aplikarer chemoterapie

vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Vsetci
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v sGi¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?
F0007 nie

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technolégie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené liecivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Klinicky onkoldg ked sa splni indikacia v ramci SPC

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

. nie
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Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

prima [

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Celkové preZivanie, kvalita Zivota, bezpecnost liecby
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Statisticky signifikantné prediZenie preZivania pri zachovanej
liecbu? kvalite Zivota

3. Ocakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so sucasnou Standardnou lie¢bou 3. Ano
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predmetného ochorenia na

Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Neviem, odhadujem do 200
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Pre pacientov v zlom vykonnostnom stave, kedy nie je vhodna
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo aktivna protinadorova liecba, je nevhodna aj imunoterapia.
viac alebo menej efektivne (alebo Podskupina pacientov s CPS viac ako 20 mala lepsie
vhodné)? Ak éno, napiste, prosim, odpovede, je tu mozna aj len monoterapia, ak nie je velka
ktoré. néloz choroby

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Liek sa pouZiva vo velkom mnoZstve réznych onkologickych diagnéz
a stadii

A0025, A0024, B0O001 1. Klinické vySetrenie lekdrom ORL, zobrazovacie vySetrenia
Akd je wvsUcasnosti cesta pacienta danej lokality, pripadne inych oblasti v ramci uréenia $tadia
v klinickej praxi? (CT,MR, PET/CT), histologizacia
1. Ako je ochorenie v sucasnosti

diagnostikované v klinickej praxi? 2. Chemoterapia na baze platiny +- biologicka liecba cetuximab
2. Akéintervencie (komparatory) sa

pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
3.  Existuju narodné Standardné postupy 3. Nie

(3DTP)?
4. Coje zauZivana nasledna liecba

(liecba v dalSich linidch nasledujucich 4. Chemoterapia v réznych schémach +-biologicka lie¢ba

po hodnotenom liecive)? cetuximab
B0004 LieCivo je indikované Kklinickym onkolégom, podava sa

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

v $pecializovanych priestoroch urcenych na podavanie protinadorovej
liecby Specializovanym personalom, tzv. aplikdrne vambulantnom

vakych priestoroch) je starostlivost | trakte
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 ano
Existujd  skupiny  pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?
F0007 nie

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouzivanie technolégie mdoze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri

splneni akych kritérii?

Klinicky onkoldg
Splnenie indikacnych kritérii podla SPC daného lieku

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?
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Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Priniest pacientom na Slovensku modernd lie¢ebnd moznost, ktora predlzuje prezivanie tychto pacientov,
nezhorsuje kvalitu Zivota a v ur¢itom percente prinasa az dlhodobé prezivanie na hranici kurativnej
efektivity

e Liek je bezpecny, dobre tolerovany, mame skdsenosti z lieCby pacientov s malignym melanémom

e  MozZnost podavat lieCivo aj len ako monoterapiu s dobrym efektom v urcitej podskupine

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornika A

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vaho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inl
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia .
Primar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: XI zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. 0SaPFS,ESMOMCBS4a5
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za

klinicky vyznamnU odpoved na 2. HR<0,7
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos 3. 4no

v porovnani so suc¢asnou
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. 100-200?
pacientov vhodnych na liecbu novym
lieCivom?
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Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste, prosim,
ktoré.

2. PD-L1 pozitivita, CPS nad 1, resp. nad 20

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

LieCivo ma t.&. iba vEU asi 13 (!) indikdcii, off-label pouZivanie v EU
mozno na TMB-high nadory, MSI-H tumor agnostic (FDA schvélené)
pouZitie

A0025, A0024, BO0O1
Aka je vsUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti

diagnostikované v klinickej praxi?

Aké intervencie (komparatory) sa

pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

1. Cezroznych Specialistov - bud ORL lekar ako lokalne
pokrocilé ochorenie, inop. recidiva alebo cez inych
Specialistov, kt zachytia mts ochorenie - pluca, hepar, kosti

Standard je platina/5FU /cetuximab, pripadne: taxan / platina
/ cetuximab

3. ESMO a NCCN su pouzivané

4. Coje zauZivana néslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom 4. V2.linii taxanova terapia (eg. Paklitaxel weekly), kedZe
lieCive)? imunoterapia (nivolumab, pembrolizumab) nie je
kategorizovana v SR do 2.linie, v 3.linii, ak to stav pac.
dovoluje, tak metotrexat a i.
B0004 Onkolég

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Bud pocas hospitalizacie - kontinualne 5-FU (D1-4) alebo ambulantne
(Grasby pumpa na 4 dni) alebo pri taxan/platina/cetuximab - vSetko

vakych priestoroch) je starostlivost | ambulantne
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Imunoterapia nie je kategorizovana v SR
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | Cetuximab, vzhladom na koZnu toxicitu, vyZaduje spolupracujdcich,
v hodnotenej indikacii v sucasnosti | motivovanych pacientov, (kt ju vedia a budi meneZovat)

nemaji dobry pristup k dostupnym

SU pacienti, kt nie st vhodni na kombinovani chemo pre rézne

terapiam? komorbidity a pod.
F0007 Implementacia lieiva vyrazne zlepsi preZivanie pacientov aje vitana
Prindsa implementacia hodnoteného | onkolégmi, kt. liedia tato Dg.

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technolégie moze
zmenit Va§ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasSim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

ONK

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Imunoterapia, (tu konkrétne pembrolizumab), je v SR
kategorizovana iba na minimum EMA schvalenych indikacii

e NievSetci pacienti st vhodni na kombinovani chemoterapiu
a tak monoterapia pembrolizumabom je velmi Ziaddca -* tzv.
»,chemo-free“ approach
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Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Hodnotené lieCivo ma ESMO MCBS 4-5, tzn., ma vysoky klinicky prinos pre pacienta

e  ZlepSenie PFS a aj OS v studiif. lll - e.g. update KEYNOTE na ASCO 2022 -
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0.21.02508 a iné

e Standardna lie¢ba podla ESMO a NCCN guidelines

e T.C. Ziadnaina alternativna okrem chemoterapie nie je moZna pre pacientov nevhodnych na chemo

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

&,

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

vesemen E—

Nazov organizacie NIE RAKOVINE. 0.7
Pracovna pozicia _
Kratky opis organizacie Sme pacientska aliancia NIE RAKOVINE, ktora spaja z

e  Online poradna
e  Bezplatna pacientska linka: 0800 800 183
e  Pacientske poradne

Ako ste ziskali informacie o skusenostiach pacientov | Ad hoc konzultacie pre pacientovna nasich poradenskych
zahrnuté v tomto vstupe? kandloch

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200 Je to velmi stigmatizujica diagnéza pacient sa takmer
Ked'pacient porovna Zivot bez ochorenia s terajsim okamZite stava socialnym pripadom a ¢aka ho naro¢na liecba...
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, Ze Preto sa obracajli sa na nas ad hoc a velmi zdfali s obavami o
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak Zivot a pred velkou stratou na kvalite Zivota. Hladaji u nds

ano, akého? niekoho kto ich pochopi a poméZe s ich tazkostami.
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H0002

Co zaZivajli opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri obliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na Grady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejsie pomaha
(partner, rodic, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace, alebo si skratil
pracovny Gvazok, alebo sa unho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiSte vsetko, ¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju, resp. uvadzaju.

Nemame vela priamych skidsenosti spacientami na tejto
lieCbe. Ale Zivot kazdého pacienta sa po diagnostikovani
takého zavazného ochorenia, akym je rakovina velmi zmeni. V
pripade nadorov hlavy a krku je ochorenie Casto viditelné,
chirurgické zakroky mézu byt velmi mutilujice, postihnuty
moZe byt vzhlad, prijem potravy ci reCova schopnost.

Je potrebnda pomoc aasistencia pri beznych Zivotnych
Ukonoch, to si viak pacient v slovenskych pomeroch neméze
dovolit.

Takmer okamZite po diagnostikovani sa pacient s nddorom
hlavy akrku stava socialne odkazanym.

Pre liecbu musi odist z prace, naklady na Zivot neimerne
narastu prijem do domacnosti klesne.
Pacienti doplacajd na lieCbu dopravu a podporné zaleZitosti.

Zaroveri ma pacient obavy, ¢i bude je rodine na obtiaZ, obracia
sa na nas as tym az 80 - 90% pacientov v $tadiu po stanoveni
diagndzy ( zdroj surwey pacientski poradcovia NIE RAKOVINE)

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagnézu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagnozy?

1. Diagnostika -vyCerenia fyzikalne, Zobrazovacie,
bioptické, u réznych Specialistov ORL, Neuroldg,
chirurg, patolég

2. Sdto nie tyZdne ale mesiace.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieCby predmetného
ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na kontroly a ako
casto?

2. AKé lieky kvoli tejto chorobe pacienti najcastejsie
uzivaju?

3. Akaje skusenost pacientov so sucasnou liecbou
(neziaduce Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

Nie sme natolko oboznameni s cestou pacienta, aby sme si
dovolili ist do podrobnosti, ale predpokladame, Ze pacient
musi absolvovat mnoZstvo vySetreni u réznych 3Specialistov,
priom  dostupnost niektorych  3pecializacii je na
Slovensku nizka, Casové hladisko je rozhodujuci faktor, a
zaroven chybaju prepojenia na rychlejsie zdielanie vysledkov,
diagnostik a pod

Nakolko lieky indikuje a
nevieme vyjadrit.

stanovuje odbornik, ktomu sa
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H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v sti¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidm? V ¢om? Co by pomohlo
lepsiemu pristupu?

Evidujeme frustraciu pacientov, nakolko nemaji dostupni
ziadnu relevantn( inovativnu lieCbu v terapeutickej oblasti
H&N, s ktorou st v zahrani¢i pozitivne skisenosti a dobré
vysledky - pacienti v SR uz dlho ¢akajd na moderné liecby H&
N dostupné z Ghrady zo zdravotného poistenia.

Nakolko dévera v inovativne lieky je podporena zahrani¢nymi
skisenostami a je upacientov znacna, evidujeme snahy
pacientov ziskat nekategorizovani lieCbu réznymi cestami,
dokonca i cestou ekonomického zadlZovania rodin. To pretoze
u nas nie je uhradzana poistoviou.

Vznikaju velké problémy zhladiska pacientov, predstavujd
neunosnt  finanénl zataZz rodin, kt. predavaji majetok
organizuju financné zbierky, aby ziskali financie na lieciva,
ktoré maju dobré terapeutické vysledky, co vdaka,
medzinarodnym partnershipom so sesterskymi pac org,. nie je
tajomstvom.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody
a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku dostupné?

Ako pri kazdej onkologickej diagndze najma v metastatickom
$tadiu ochorenia, cielom je Zit ¢o najdlhsi Zivot pri ¢o najvyssej
zachovanej kvalite.

D0017
Ma pacient skdsenosti s hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Studie alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s lieCivom pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,,Spolocenské aspekty lieCiva“,

Popisat vplyv predmetného liediva na Zivot pacienta s nddormi
hlavy a krku nevieme, nakolko si nie sme vedomi, Ze by s nim v
SR v tejto indikacii existovala S$irSia skisenost.

MdZeme zdielat skisenosti zliecby tymto lie¢éivom u
metastatického melanému, alebo karcinému plic...

C0005 , F0O005

Existuje, podla informacii, ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr. v stvislosti s
inymi pridruZzenymi ochoreniami)? Ak ano, ¢o vnima
pacient ako riziko?

Kazda lie¢ba mas svoje rizika a pritom aj kazdy pacient zvlada
liecbu inak.

Vo vSeobecnosti je chemoterapia naro¢na, kazdy pacient je si
vedomy, Ze onkologicka lieCba ma svoje rizika. Pacienti uz
poznaju rozdiely rizik medzi lieCbami a uchadzaju sa o tie
menej mutilujdce.

Onkologicky pacient, ako riziko vnima najma znizenie kvality
Zivota a vykonnosti, zniZenie schopnosti prijimat potravu
astratu sebestaCnosti afinancnej nezavislosti. Ak je vSak
pacient dobre informovany o rizikach a benefitoch jeho postoj
k lie¢be je adherentny.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spésobom je
potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené liecivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili na kontroly tak, ako
je to potrebné?

Pacient, ktory rozumie svojej liecbe ma lepSiu adherenciu
a compliance.

Pacientov v nasich poradniach vedieme k tomu, aby rozumeli
svojej lieCbe poznali jej mechanizmus a jej Ginky ako aj
negativne tak aj benefity a nebali sa pytat lekara.
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Pripadne robime prieskumy ana ich  béaze vydiavame
informacné materidly spolu s odbornikmi. Informovany
pacient zvlada a dodrziava liecbu lepsie

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine
alebo osobe ziskat pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

SU to neziadlce faktory ktoré st vrozpore s Chartou prav
pacienta, vyslovne ich menuje ako neZiadice, ktoré nemaju
limitovat pristup pacienta k liecbe - ato prislusnost k statu,
narodnosti, miestu bydliska, typu zariadenia a zdravotnej
poistovni.

V SR Zial vnimame tieto faktory stale ako existujlce a vyrazne
limitujace.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Popisat vplyv predmetného lieciva na Zivot pacienta s H&N
nevieme exaktne, nakolko si nie sme vedomi, Ze by s nimv SRv
tejto indikacii existovala $irsia skusenost.

MdZeme zdielat skdsenosti z liecby predmetnym lie¢ivom u
metastatického melanému, alebo karcinému plic a tam sa

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

Sudiac podla velmi pozitivnych  skdsenosti  z liecby
predmetnym lie¢ivom u metastatického melanému, alebo
karcindbmu plic, zmeny szasadné - pacient je popri lie¢be
v dobrej kondicii, stadle mdZe pracovat, strat sa o rodinu a Zit
sebestacny Zivot v kvalite, ktora je neporovnatelna so starsimi
chemoterapiami. Pacient sa nestdva socidlne odkazanym
a nepotrebuje ani asistenciu a opatrovatelov.

FO0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené liecivo
pre pribuznych, opatrovatelov, spolocnost, atd.?

Popisat vplyv predmetného lieCiva na Zivot pribuznych a
opatrovatelov pacienta s nadormi hlavy a krku nevieme,
nakolko si nie sme vedomi, Ze by s nim v SR v tejto indikacii
existovala SirSia skusenost.

MdZeme zdielat skdsenosti zliecby tymto lie¢éivom u
metastatického melandmu, alebo karcindmu plic, kde
pacienti aj pocas lieCby pokracuju vdobrej kvalite Zivota
anemusia prist osebestanost samoobsluznost a prerusit
praceschopnost

Dals

ie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam este
k hodnotenému liecivu napadlo a netykala sa toho
Ziadna otazka.

Chceme upozornit, Ze vkarcinémoch hlavy akrku dlzime
pacientom vstup lieCiva uvedenych parametrov do systému
a je pacientmi velmi oakavany. Predmetné liecivo je sucastou
aktualnych lieCebnych giudelines odbornych spolo¢nosti.
Slovensky pacient nema byt diskriminovany v pristupe ani
k inovativnej liebe nadorov hlavy a krku. Odporicame liek
schvalit do kategorizacie.

Dakujeme.

Hla

vna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né, mézete

poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precita
bodov.

e  Zivot kazdého pacienta sa po diagnostikovani

[ Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych

takého zavazného ochorenia, akym je rakovina hlavy a krku sa

velmi zmeni. V pripade nadorov hlavy a krku je ochorenie velmi ¢asto viditelné, chirurgické zakroky mozu byt
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velmi mutilujlce, postihnuty méZze byt vzhlad, prijem potravy ci reCova schopnost. Je potrebna pomoc
a asistencia pri beznych Zivotnych Gkonoch, to si vSak pacient v slovenskych pomeroch neméze dovolit.

Takmer okamZite po diagnostikovani sa pacient s nddorom hlavy a krku stava socialne odkazanym. Pre
lie¢bu musi odist z prace, naklady na Zivot neimerne narastu, prijem do domacnosti klesne. Pacienti
doplacaju na liebu, dopravu a podporné lieky. Zaroven ma pacient obavy, ¢i bude rodine na obtiaz, obracia
sa na nas s tym az vySe 80 - 90% pacientov v $tadiu po stanoveni diagndzy

Onkologicky pacient, ako riziko vnima najma zniZenie kvality Zivota a vykonnosti, zniZenie schopnosti
prijimat potravu a stratu sebestacnosti a financnej nezavislosti. Ak je vSak pacient dobre informovany
o rizikach a benefitoch jeho postoj k liecbe je lepsi..

Sudiac podla velmi pozitivnych skisenosti z liecby predmetnym lie¢ivom u metastatického melanému,
alebo karcindmu pllc, zmeny v prospech pacienta na inovativnej a starej lieCbe st zasadné - pacient je popri
liecbe v dobrej kondicii, stdle mdZe pracovat, starat sa o rodinu a zit sebestacny Zivot v kvalite, ktora je
neporovnatelna so starSimi chemoterapiami. Pacient sa nestava socidlne odkazanym a nepotrebuje ani
asistenciu a opatrovatel

LeCovo odporucame schvalit do kategorizacie aj z pohladu pacientskej organizacie do kategorizacie.
Dakujeme za pochopenie.

Dakujeme za Va5 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drZitefom registracie

SDRsmev

procese hodnotenia lieku Keytruda v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev na

opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z a 2 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizsie (Tabulka 46, Tabulka 47, Tabulka 48, Tabulka 49). Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na

vyziadanie.

Tabulka 46:

Wyzva na opravu €. 1 - komunikdcia s DR

Pozadova

né doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum zverejnenia Vyzvy: 07.02.2023

Datum odpovede: 9.3.2023

Doplnit najaktualnejSie data zo
Studie KEYNOTE-048 a na zaklade
tychto udajov porovnat ucinnost
lieku Keytruda voci komparatorom.
Udaje je potrebné aplikovat v
ekonomickom modeli pre stanovenie
nakladovej efektivnosti.

DR do priamych intervenénych
ramien doplnil poZadované
najnovsie data (z 5-ro¢ného
sledovania), aktualizoval hrani¢ny
bod pre aplikaciu priamych Gdajov
a aktualizoval vyber parametrickej
funkcie do konca ¢asového
horizontu pre OS aj PFS.

DR predloZil aktualizovan( NMA,
ktora zahfiia data z 5-ro¢ného
sledovania zo Studie KEYNOTE-048.
Vysledky aktualizovanej NMA podla
DR nepreukazali znacné rozdiely

v porovnani s vysledkami pvodnej
NMA, vstupné daje frakéného

Odpoved pre nedodanie novych
vstupnych Gdajov frakéného
polynému neakceptujeme. NIHO
predpoklada, Ze zapracovanie
najnovsich dat moze vo velkej miere
ovplyvnit vysledky nakladovej
efektivnosti. DR sme vyzvali na
zapracovanie najnovsich dat z NMA
vo Vyzve €. 2.
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polynomického modelu DR v modeli
neaktualizoval.

Doplnit a predloZit najaktualnejsie
Udaje o bezpecnosti liecby, udaje je
potrebné aplikovat v ekonomickom
modeli pre stanovenie nakladovej
efektivnosti.

DR predlozil dokument, ktory
vysvetluje povod a prepocitanie
Udajov bezpecnosti pouZitych

v modeli. DR daje aktualizoval
v modeli dodanom po vyzve €. 1.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 47: Vyzva na opravu & 2 - komunikdcia s DR

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia Vyzvy: 23.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.4.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

V ekonomickom modeli pre
stanovenie nakladovej efektivnosti
aplikovat najnovsie

data z nepriameho porovnania
pembrolizumabu voci
komparatorom s ktorymi

nebolo realizované priame
porovnanie v Studii KEYNOTE-048.
Pozadujeme, aby DR aktualizoval
vstupné parametre frakéného
polynému na zaklade najnovsich dat.

DR potrebné Udaje zapracoval.

DR zaroven uviedol, Ze podla jeho
nazoru nebolo zapracovanie
potrebné, kedZe vysledok
nepreukazal signifikantny dopad na
vysku nakladovo efektivnej Ghrady.

Odpoved akceptujeme.

K tvrdeniu DR, Ze rozdiely
aktualizovanej NMA oproti pévodne
dodanej NMA st nesignifikantné

a nie je potrebné ich zapracovanie
do modelu dodavame, Ze rozdiel vo
vysledku ICUR v modeli dodanom po
Vyzve €. 2 oproti modelu dodanom
po Vyzve ¢.1 predstavuje zvySenie
ICUR PEMO vodi PT o0 10,2-tisic €

a zvysSenie ICUR PECH vodi PT o 8,9-
tisic €, Co povaZujeme za znacné.

Tabulka 48: Ziadost o stiinnost &islo 1 (komunikdcia elektronickou postou)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 7.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 15.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PrilozZit plnG verziu dokumentu podla
citacie . 7 a ¢. 26 (zrejme ten isty
dokument) ,,Ondru3ova, M.,
Kyselicova A. : Manazment liecby a
nakladovost u dospelych pacientov
so zhubnym nadorom hlavy a krku.
Bratislava, Pharm-In 2022. Vydané
ako elektronicka publikacia ¢.
05042022459, www.pharmin.sk,
2022.”

DR priloZil dany dokument. V oboch
pripadoch sa DR odkazoval na ten
isty dokument.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie, z ¢oho vychadza
zastlUpenie pacientov v naslednej
lie¢be (druhej linii) pre
pembrolizumab v kombinacii a pre
pembrolizumab v monoterapii (vo
farmako-ekonomickom rozbore
tabulky 16 a 17). Preco v pripade
naslednej lie¢by po pembrolizumabe
v kombindcii chyba lieCebny rezim
druhej linie platina + cetuximab +
paclitaxel?

DR predloZil vyjadrenie odbornikov
zo Slovenskej kooperativnej skupiny
pre nadory hlavy a krku. Odbornici
sa stotoznili so zastipenim druhej
linie lie€Cby po monoterapii PEM.
Odbornici otazku v prieskume,

z ktorého DR vychadzal, vnimali iba
v kontexte pacientov, ktori boli
lieeni v prvej linii monoterapiou
PEM. DR pod oznacenim
,,predlie¢eni PEM“ vnimal celd
skupinu pacientov, na zaklade ¢oho
odvodil zastipenie druhej linie
lieCby pre pacientov predlie¢enych
PEM v monoterapii aj

v kombinovanej terapii.

V pripade druhej linie po
kombinovanej terapii PEM (+ PT + 5-
FU) odbornici vysvetlili, Ze pre
toxicitu PT nie je mozné jej
opakované poufZitie v nasledujlcej
linii liecby.

Akceptujeme vysvetlenie DR. DR sice
uviedol, Ze doslo v chybe

v zastUpeni naslednej lie¢by po
kombinovanej terapii PEM, ale
nenavrhol opravu. Zastipenie
naslednej lieCby sme diskutovali

v Casti 5.2.6. Naklady.
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Vysvetlenie, z ¢oho vychadza trvanie
naslednej lieCby (druhej linie) pre
jednotlivé intervencie. V modeli su
uvedené diZky trvania, ale chyba
zdroj tychto udajov.

DR odpovedal, Ze trvanie naslednej
linie liecby vychadza zo Studie
KEYNOTE-048. DR predlozil
dokumenty potvrdzujlce toto
tvrdenie.

Odpoved akceptujeme.

Pri vypocte utilit bol pouZzity fixny
linedrny regresny model. Vo farmako-
ekonomickych modeloch sa
Standardne pouZivajd stredné
hodnoty utilit. Vtomto pripade by
zvolenie strednych hodn6t viedlo k
navy3eniu ICUR. Ziadame preto
blizsSie odovodnenie, preco bol pri
vypocte utilit preferovany linearny
regresny model oproti odhadu
strednych hodn6t.

DR uviedol, Ze pouzitim fixného
linedrneho regresného modelu sa
ma zachytit vplyv relevantnych
premennych na utility a upravit
zaroven potencialne nerovnovahy
medzi lieCebnymi ramenami.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 49: Ziadost o stiinnost &islo 2 (komunikdcia elektronickou postou)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 24.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit ndklady na liecbu a
zdravotnu starostlivost podla
prieskumu ,,Ondrusova, M.,
Kyselicova A. : Manazment liecby a
nakladovost u dospelych pacientov
so zhubnym nadorom hlavy a krku.
Bratislava, Pharm-In 2022. Vydané
ako elektronicka publikacia ¢.
05042022459, www.pharmin.sk,
2022.” Vysvetlit, preco st v naklade
pri prechode do stavu progresie
zapoditané v rozpore s vysvetlenim
ambulantné navstevy aj
hospitalizacia. vysvetlenie ¢o zahffia
poloZka ,,SVLZ“. Vysvetlit nesulad
pouZitej sumy pre mesacny naklad v
strave po progresii vo farmako-
ekonomickom rozbore (1 298,83 €) s
odvolanim sa na vysledky prieskumu
(2170,71 €). V pripade pouZitia sumy
2 170,71 € podla prieskumu Ziadame
uviest spravne naklady jednotlivych
poloZiek, ktoré spocitanim tvoria
vyslednd sumu.

DR v odpovedi dané polozky
vysvetlil a pri nestlade v sume
uviedol, Ze iSlo o numericku chybu.
DR vysvetlil, Ze naklad na prechod
do stavu progresie zahfia
hospitalizaciu aj ambulantné
navstevy z dévodu, Ze pacient musi
pred prijmom do UZS a po
prepusteni absolvovat vstupné a
kontrolné vySetrenia ambulantne.

Odpoved akceptujeme.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 50: Dotaznik ISPOR posudzujuci validitu NMA, ktord bola predloZend DR

Study reference

NMA predlozena
DR [9]

was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

RELEVANCE

Is the population relevant? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yes
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study Yes
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these No
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before

comparing individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive Yes
comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), No

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

Not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across Partially
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to

minimize this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or
discussed?

Not applicable

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis
with prespecified covariates performed?

Not applicable

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information Yes

on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? Yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect Yes
comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | Yes
reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | No

by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? Partially

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced?

Yes

Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest?

Yes

22. If yes, were steps taken to address these?

No
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